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略語一覧 
ADI: Acceptable daily intake（一日摂取許容量） 
ADP: Adenosine diphosphate（アデノシン二リン酸） 
ATP: Adenosine triphosphate（アデノシン三リン酸） 
AUC: Area under the curve（濃度曲線下面積） 
BAP: Biological antioxidant potential（抗酸化力値） 
BCAA: Branched-chain amino acids（分岐鎖アミノ酸） 
CAPE: Caffeic acid phenethyl ester（カフェイン酸フェネチルエステル） 
CIR: Circumference（上腕周囲径） 
CK: Creatine kinase（クレアチンキナーゼ） 
COX: Cyclooxygenase（シクロオキシゲナーゼ） 
CRP: C-reactive protein（C 反応性タンパク） 
DHA: Docosahexaenoic acid（ドコサヘキサエン酸） 
DNA: Deoxyribonucleic acid（デオキシリボ核酸） 
DOMS: Delayed onset muscle soreness（遅発性筋肉痛） 
d-ROMs: Diacron-reactive oxygen metabolites（酸化ストレス度） 
EDTA-2Na: Ethylenediaminetetraacetic acid-2natrium（エチレンジアミン四酢酸ナトリウム） 
EDTA-2K: Ethylenediaminetetraacetic acid-2kalium（エチレンジアミン四酢酸カリウム） 
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay（酵素免疫測定法） 
EPA: Eicosapentaenoic acid（エイコサペンタエン酸） 
ESR: Electron Spin Resonance（電子スピン共鳴） 
FRAP: Ferric reducing antioxidant power（鉄還元抗酸化能） 
GPx: Glutathione peroxidase（グルタチオンペルオキシダーゼ） 
GSH: Glutathione（グルタチオン） 
HDL: High-density lipoprotein（高比重リポ蛋白） 
HMB: β-Hydroxy β-MethylButyrate（ヒドロキシイソ吉草酸） 
HPLC: High-performance liquid chromatography（高速液体クロマトグラフィー） 
IFN-γ: Interferonγ（インターフェロン γ） 
IKK: IκB kinase（IκB 酵素） 
ICC: Intraclass correlation coefficients（級内相関係数） 
IL-1: Interleukin-1（インターロイキン-1） 
IL-1β: Interleukin-1β（インターロイキン-1β） 
IL-6: Interleukin-6（インターロイキン-6） 
IL-8: Interleukin-8（インターロイキン-8） 
iNOS: Inducible nitric oxide synthetase（誘導型一酸化窒素合成酵素） 
IκB: Inhibitor of κB（κB 阻害因子） 
LDL: Low-density lipoprotein（低比重リポ蛋白） 
LPS: Lipopolysaccharide（リポ多糖体） 
Mb: Myoglobin（ミオグロビン） 
MDA: Malondialdehyde（マロンジアルデヒド） 
MRI: Magnetic resonance imaging（磁気共鳴画像） 
mRNA: Messenger ribonucleic acid（伝令リボ核酸） 
MVC: Maximal voluntary contraction（最大随意収縮） 
NF-κB: Nuclear factor κB（核内因子 κB） 
NOS: Nitric oxide synthetase（一酸化窒素合成酵素） 
PG: Prostaglandin（プロスタグランジン） 
pH: Potential hydrogen（水素イオン指数） 
ROI: Region of Interest（関心領域） 
ROM: Range of motion（関節可動域） 
SOD: Superoxide dismutase（スーパーオキシドディスムターゼ） 
TNF-α: Tumor necrosis factor α（腫瘍壊死因子アルファ） 
TRX-1: Thioredoxin-1（チオレドキシン-1） 
T2: Transverse relaxation time（横緩和時間） 
VAS: Visual analog scale（視覚的アナログ尺度） 
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第 1章 緒言 
 第 1 節 研究の背景・目的 
レジスタンス運動は、パフォーマンスの向上を目指すアスリートだけでなく、健康の維
持・増進を目的として、一般の人にも広く推奨されている。筋量の増加や基礎代謝向上のた
めには、レジスタンス運動の中でも、特に伸張性運動が効果的であると考えられている。伸
張性運動は、動員される筋線維が少ない中で大きな張力を発揮することから、短縮性運動に
比べ、筋・結合組織の損傷を引き起こしやすいことが知られている（Armstrong. 1984; Bar et 
al. 1994; Cleak and Estron. 1992; Miles and Clarkson. 1994; MacIntyre. 1995）。また、伸張性運動
を行うことにより、遅発性筋肉痛、筋力や関節可動域の低下、腫脹、MRI における T2緩和
時間の延長、およびクレアチンキナーゼ（CK）やミオグロビン（Mb）などの筋タンパクの
血中への漏出が認められる。これらはすべて筋損傷の指標とされている（Clarkson et al. 1992; 
Takahashi et al. 1994; Warren et al. 1999; Nosaka et al. 2011）。日常的に運動習慣のない人が一過
性に高強度の筋力運動を行うと、アスリートに比べ筋損傷が生じやすい。このことは、運動
の習慣化を妨げる一因になると考えられる（Lin and Yang. 1999）。また、アスリートにおけ
るパフォーマンスの向上には高強度レジスタンス運動による筋力の増強が有効であるが、
筋損傷を伴うことにより、トレーニングやコンディショニングに支障をきたすことがある
（Cheung et al. 2003）。したがって、一般健常者だけでなくアスリートにとっても過度な筋損
傷を軽減し、回復を促進することは重要であると考えられる。 
先行研究において、筋損傷とは、骨格筋線維レベルの損傷と、それに伴う炎症反応が引き
起こす現象であるとされている（Armstrong et al. 1991; Clarkson and Sayers. 1999; Proske and 
Morgan. 2001）。クルクミンはウコンの主成分であり、ポリフェノール構造を有する物質で
ある。先行研究において、クルクミンは核転写因子 NF-κB の経路を介した炎症反応を抑制
することにより、抗炎症作用を示すことが報告されている（Singh and Aggarwal. 1995; Jobin 
et al. 1999）。これまでに動物実験により、クルクミンは伸張性運動による筋損傷および炎症
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反応を軽減させる可能性が示唆されている（Davis et al. 2007）。ヒトでは、大腿部・臀部に
おける伸張性運動（ハーフ・スクワット）を行うと NF-κB が活性化すること（Jiménez-Jiménez 
et al. 2008）や、クルクミンの摂取は抗炎症作用を示すこと（Srimal et al. 1973）が明らかに
されている。これらの先行研究を考慮すると、ヒトにおけるクルクミン摂取は伸張性運動に
よる筋損傷や過度な炎症反応を軽減するかもしれない。しかし、ヒトにおけるクルクミン摂
取が伸張性運動による筋損傷および炎症反応に及ぼす影響は明らかにされていない。 
そこで、本論文ではクルクミン摂取が伸張性運動後に生じる筋損傷および過度な炎症反
応を軽減させ、回復を促進させるか否かを検証することを目的とし、これを達成するために
以下の課題を設けた。 
 
1．クルクミン摂取が伸張性運動後の筋損傷に及ぼす影響を明らかにする。 
2．筋損傷からの早期回復に効果的なクルクミン摂取のタイミングを明らかにする。 
3. 運動前・運動後それぞれのクルクミン摂取が筋損傷および炎症反応に及ぼす影響
を明らかにする。 
 
クルクミン摂取が伸張性運動後に生じる筋損傷および炎症反応を軽減することを検証し、
その効果的な摂取タイミングと筋損傷軽減のメカニズムを検討することは、一般健常者に
おける運動の習慣化や、アスリートにおけるパフォーマンス向上およびコンディショニン
グに貢献するための科学的根拠を提供できるものと考える。 
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 第 2 節 用語の定義 
  筋損傷 
         筋損傷とは、骨格筋線維レベルの損傷と、それに伴う炎症反応が引き起こす現象であ
る（Armstrong et al. 1991; Clarkson and Sayers. 1999; Proske and Morgan. 2001）。また、筋
損傷は、一次的損傷（メカニカルストレス）と二次的損傷（炎症反応）が 2 段階で生じ
る現象と考えられている（Armstrong et al. 1991）。本研究では、一次的損傷を筋損傷（運
動前～直後における評価）とし、二次的損傷を炎症反応（運動 12 時間後以降における
評価）と定義する。 
Fig. 1．本研究における筋損傷の定義 
過度な筋損傷 
筋組織が損傷されると、筋細胞内に存在する酵素である CK が血中に逸脱する。一般
に、これらの酵素やタンパク質は筋損傷マーカーとして用いられている。通常生活にお
ける血中の CK 値は、一般男性で 30～190 IU/L、女性で 20～150 IU/L 程度である。先行
研究において、日常的に運動習慣のない者が、筋肥大や筋力増強を目的としたレジスタ
ンス運動を行うと、CK は 500 IU/L 程度まで上昇することが報告されている（Dixon et 
al. 2006; Rodrigues et al. 2010）。本研究では、これらの先行研究に基づき通常のレジスタ
ンストレーニングによって上昇する血中 CK 値を適度な筋損傷とし、500 IU/L を大きく
上回る CK 値の上昇を過度な筋損傷として定義する。 
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過度な炎症 
炎症反応は生体の防御反応であり、適度な炎症性の刺激は筋の再生や肥大などの過
程において重要な因子である。一方で、過度な炎症反応は好中球やマクロファージの貪
食作用を高め、正常細胞をも貪食することで損傷部を拡大する可能性がある（Tiidus. 
1998）。先行研究において、筋力トレーニングによる炎症性サイトカイン（IL-8）の変
化は筋中では有意に上昇するが、血中では観察されない（Thalacker-Mercer et al. 2010; 
Jajtner et al. 2016）。これらのことから本研究では、サイトカインの変化が血中レベルに
おいて認められるような炎症反応を過度な炎症と定義する。 
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第 2章 文献研究 
第 1 節 筋損傷について 
1) 骨格筋の構造 
骨格筋は、細長い骨格筋線維（muscle fiber）が多数集合したものである。筋線維が集まり、
筋束を構成し、さらに筋束が集まり骨格筋を構成する（Fig. 2）。筋線維の両端は腱組織とな
って骨や靭帯に付着している。筋線維は収縮タンパク質を含む筋原線維（myofibril）と、そ
のまわりを取り囲む袋状の筋小胞体（sarcoplasmic reticulum）、筋原線維の内部に達する横行
小管（transverse tubule: T 管）、ミトコンドリア、グリコーゲン顆粒などにより構成されてい
る（Fig. 3）。 
Z 膜から隣接する Z 膜までを筋節（sarcomere）と呼び、これが筋収縮の基本単位である。
筋節は収縮性タンパク質のミオシンフィラメントとアクチンフィラメントの 2 つのフィラ
メントから構成される。これらのフィラメントはそれぞれミオシン分子とアクチン分子の
集合体により形成されている。ミオシンを含む太く暗いフィラメント（A 帯）とアクチンを
含む明るく細いフィラメント（I 帯）は規則正しく配列され、横断面において六角格子状を
形成する。筋節を光学顕微鏡により観察すると、筋原線維の長軸方向に沿って I 帯と A 帯
が交互に繰り返す、いわゆる横紋がみられる（Fig. 3）。ミオシンとアクチンは、筋が収縮す
るための重要なタンパク質である。ミオシンは、ATP を分解する（ATPase 活性）作用を有
しており、この反応によって、ミオシンはアクチンフィラメント上を移動する。運動神経か
ら興奮（インパルス）が筋線維に伝わると、やがて筋原線維に到達し、ミオシンフィラメン
トがアクチンフィラメントを引き込むように働き、筋節が短縮する。これが骨格筋の収縮で
ある。 
筋損傷が起こると、筋微細構造の変化（特に Z 帯、A 帯の乱れ）、あるいはミトコンドリ
アや筋小胞体の膨張が観察される（Warren et al.1999）。伸張性運動後には、これらの変化が
認められ、筋形質中における遊離カルシウムイオン濃度は高まる。 
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Fig. 2．骨格筋の断層構造（松村. 2007） 
 
Fig. 3．骨格筋内部構造（白木. 2007）  
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2) 筋損傷の定義 
骨格筋損傷のメカニズムは不明な点が多い。多くの先行研究において、筋損傷とは骨格筋
線維レベルの損傷と、それに伴う炎症反応が引き起こす現象（Armstrong et al. 1991; Clarkson 
and Sayers. 1999; Proske and Morgan. 2001）とされている。ここに示す筋損傷とは、筋線維が
断裂するような筋損傷（肉離れ）や打撲などの外傷とは異なる。Safran et al.（1989）は、筋
損傷を 3 つのタイプに分類している。タイプⅠは、不慣れな運動をして 24～48 時間後に起こ
る筋肉痛（DOMS）で、筋原線維やその周囲の結合組織における微細な損傷のもの、タイプ
Ⅱは、筋線維の断裂により急性の痛みを伴うもの、タイプⅢは、運動中や運動直後に起こる
強い筋肉痛や筋痙攣のことであるとしている。一般的な筋損傷とは、タイプⅠに分類される
ような軽度な損傷で、血管の損傷のない、筋原線維や筋線維周辺の結合組織の微小な損傷で
ある。 
筋損傷は、一次的損傷と二次的損傷の 2 段階に生じると考えられている（Armstrong et al. 
1991）（Fig. 1）。一次的損傷は、強い機械的な力が筋横断面に加わることで生じるとされて
いる。運動の中でも特に伸張性運動により発生する。このような強い機械的な力が筋線維に
加わると、筋の細胞膜構造の損傷が起こり、細胞膜の透過性が亢進する（Takekura et al. 2001; 
Warren et al. 2001）。このような変化に引き続き、細胞質へカルシウムイオンの異常流入が起
こり、ATP 産生の阻害やカルシウム依存性タンパク質分解酵素の活性化が促進されるよう
になる（Armstrong et al. 1991）。そして、筋細胞膜の破壊が更に亢進し、二次的な筋損傷が
生じる（二次的損傷）。二次的損傷では、一次的損傷において損傷した部位に、白血球が集
積し、損傷部位の貪食を介して炎症反応が促進されるようになる（Tiidus. 1998）。 
このように、筋・結合組織の一次的損傷が起こり、炎症反応が二次的に生ずることによっ
て、筋損傷が生じると考えられている。 
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3) 筋損傷に影響を与える因子 
伸張性収縮により生じる筋損傷の程度は筋の種類によって異なる。一般的に、下肢の筋群
は上肢の筋群に比べ損傷が起こり難いとされている。 
Jamurtas et al.（2005）は、同一被験者において上肢（上腕屈筋群）と下肢（膝伸筋群）の
伸張性運動を行った時の筋力や血中 CK 活性の変化を比較している。それぞれの運動は相対
的強度と回数が一致するように実施された。この検討の結果、上腕屈筋群の運動に比べ、膝
伸筋群の運動では筋力の低下が少なく、血中 CK 活性の上昇も小さかった。このように、上
肢の筋群に比べ下肢の筋群では、筋損傷が生じにくいことが明らかにされている。下肢の筋
群は日常的な活動において伸張性運動を行うことが多いため、このような部位による違い
が生じる可能性があると考えられている（Jamurtas et al. 2005）。 
伸張性運動に伴う筋損傷の程度に影響を与える因子として、これまでに伸張性収縮の強
度（Chen et al. 2007）、回数（Nosaka et al. 2001）、速度（Chapman et al. 2008）、筋の長さ（Nosaka 
et al. 2005）が報告されている。すなわち、損傷の程度は、これらの因子が増大するのに伴い
大きくなるとされている。このことから、伸張性収縮の強度が大きいほど、回数が多いほど、
伸張速度が速いほど、筋長が長いほど筋損傷が強く生じると考えられる。 
 
4) 筋損傷と運動様式 
筋の活動様式は 等尺性、 等張性、 等速性の 3 つに分類される。等尺性は筋の長さを一
定にして張力発揮を行うもの、等張性は張力を一定にして短縮・伸張を行うもの、等速性は
短縮・伸張速度を一定にして張力発揮を行うものである。等張性及び等速性筋活動の中でも
特に筋が張力を発揮しながら短縮する場合を短縮性収縮、逆に張力を発揮しながら強制的
に伸張される場合を伸張性収縮と呼ぶ。 
伸張性収縮は、短縮性収縮に比べて大きな張力発揮が可能であるが、収縮する際に動員さ
れる運動単位が少ないことが特徴である。また、その他にも、酸素需要量が少ないことや、
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筋温上昇が大きいことなどが特徴としてあげられる（Armstrong. 1984; Bar et al. 1994; Cleak 
and Estron. 1992; MacIntyre. 1995; Miles and Clarkson. 1994）。このように、伸張性運動は少な
い筋線維で大きな張力を発揮するため、他の活動様式に比べ、筋・結合組織の損傷を引き起
こしやすいことが知られている。現在では、伸張性収縮によって筋損傷が生じやすいメカニ
ズムとして、筋が収縮する方向と反対方向にストレッチされることにより、筋節長の不均一
が生じ、筋線維が大きく引き伸ばされる（はじける）（Morgan. 1990）ことが影響していると
考えられている。先行研究において、細胞レベルでは伸張性収縮が、T 管と筋小胞体間の伝
達機構の障害（Armstrong. 1984; Bar et al. 1994; Ebbeling and Clarkson. 1989）や、筋原線維構
造の損傷（Appell et al. 1992; Armstrong. 1984; Bar et al. 1994; Kuipers. 1994）を引き起こすこ
とが明らかにされている。 
 
5) 筋損傷の評価法 
筋損傷の直接的な指標には、電子顕微鏡で観察される筋微細構造の変化（特に Z 膜の乱
れや筋細胞膜の破綻）や、光学顕微鏡で観察される筋線維像の変化、あるいは骨格筋におけ
る炎症性細胞の浸潤などの組織学的な変化がある（Warren et al. 1999）。しかし、組織学的検
査は侵襲的であり、特にヒトを対象にした場合は、筋生検などが必要となるため容易ではな
い。このように筋サンプルから直接、筋損傷を評価することは困難であるため、筋損傷の評
価には間接的な指標を用いるのが一般的である。 
筋損傷の間接的な指標には、最大筋力の低下、血中筋タンパク質（Mb、CK）の上昇、関
節可動域の減少、周囲径の増加（筋の腫脹）、MRIによる T2の延長などが用いられる（Clarkson 
et al. 1992; Nosaka et al. 2011; Takahashi et al. 1994; Warren et al. 1999）（Fig. 4）。しかし、これ
らの間接的指標が変化するタイミングはそれぞれ異なることが報告されている。野坂（2002）
は、運動習慣のない被験者において上腕屈筋群の伸張性運動（最大筋力発揮下、24 回）後
の間接的な筋損傷の指標の経時的変化を報告している（Fig. 5）。最大筋力の低下は運動直後
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に生じ、運動前の状態まで回復するのに 4 週間以上を要した。血漿 CK 活性値は運動 5 日後
にピークに達し、約 2 週間で運動前の状態まで回復した。このように、間接的な筋損傷指標
の時間的変化は異なることから、それぞれの指標が筋損傷の生じる過程において異なった
側面を示している可能性がある。それぞれの筋損傷指標が変化するメカニズムや、それらの
関連性ついては不明な点が多く、さらなる研究が必要となる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 4. 筋損傷の徴候と指標（Nosaka et al. 2011） 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 5. 上腕屈筋群の伸張性運動に伴う筋肉痛と間接的筋損傷指標の変化（野坂. 2002） 
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6) 筋損傷とサプリメント 
これまで筋損傷を軽減するために、様々なサプリメントを用いた栄養戦略が行われてき
た。先行研究において、分岐鎖アミノ酸（BCAA）とタウリン（Ra et al. 2013）や β-Hydroxy 
β-Methylbutyrate（HMB）（Rowlands & Thomson. 2009; Sanchez-Martinez et al. 2017）、クレアチ
ン（Harris et al. 1992; Hultman et al. 1996）は筋の合成を促進し、分解を抑制する代謝に関与
し、筋損傷を軽減することに有効であることが報告されている。また、ω-3 脂肪酸のなかで
も特に、魚油に多く含まれるエイコサペンタエン酸（EPA）とドコサヘキサエン酸（DHA）
摂取は、筋損傷によって生じる抗炎症作用により最大筋力や可動域の低下を抑制すること
が報告されている（Jeromson et al. 2015; Mickleborough. 2013; Tsuchiya et al. 2014）。さらに、
ポリフェノール類の摂取によっても筋損傷は軽減することが報告されている。ベータシア
ニンを多く含むビートルートは、強力抗酸化作用を有し、筋痛を軽減することが報告されて
いる（Clifford et al. 2016）。また、たまねぎに多く含まれるケルセチンとビタミン C を組み
合わせたサプリメントはトレッドミル運動後の CK 上昇を抑制し（Askari et al. 2012）、お茶
に多く含まれるカテキンはダウンヒルランニング後の筋力低下や酸化ストレスマーカーの
上昇を軽減することが示されている（Haramizu et al. 2011）。カフェイン酸フェネチル Caffeic 
acid phenethyl ester（CAPE）には運動後の炎症反応から筋損傷を保護することが報告されて
いる（Shen et al. 2013）。また、リンゴポリフェノール（Nakazato et al. 2010）やダークチョコ
レートポリフェノール（Davison et al. 2012）の摂取は運動誘発性酸化ストレスマーカーの上
昇を減少させることが示されている。このように、ポリフェノール類は抗炎症作用や抗酸化
作用によって筋損傷を軽減する可能性が示唆されている。 
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第 2 節 クルクミンについて 
1) クルクミンとは 
クルクミンは、主にウコン（学名: Curcuma longa）に含有され主にカレー粉などの香辛料
に多く含まれている物質として有名である。その分子式（C21H20O6）と化学構造を Fig. 6 に
示す。クルクミンは化学構造中の共役二重結合の存在により、黄色を呈すことが特徴的であ
る。クルクミンはポリフェノールの一種として知られているが、カテコールやピロガロール
構造を有することから、ポリフェノール共通の生理作用として in vitro において強い抗酸化
作用を有する。クルクミンはポリフェノール類の中でも単純フェノールに分類され、比較的
低分子な化合物であり、ほかのポリフェノールと異なるクルクミン独自の生理作用として、
肝保護作用（Cerný et al. 2011）、抗腫瘍作用（Ruby et al. 1995）、抗アミロイド作用（Yang et 
al. 2005）、強力な抗炎症作用（Satoskar RR et al. 1986; Srimal et al. 1973）がある。 
このように、クルクミンの作用が多岐にわたるのは、分子の相互作用により複数の標的を
調節する能力を有するからである。クルクミンは、標的（酵素、成長因子、転写因子、受容
体、金属イオン）に直接的・間接的に結合し調節することで生理作用を示す。これらの生物
学的活性は、メチレン架橋によって連結された 2 つのフェニル基の化学構造による影響で
あると考えられている。また、タンパク質への親和性が高く直接結合することが可能であり、
フェニル、ヒドロキシル、メトキルおよび 1,3-ジカルボニル官能基部は、静電相互作用を持
ち、結合力が増強される（Fig. 7）。クルクミンは熱には安定であるが、可視光や紫外光、弱
アルカリ条件下で分解され易
い性質を有する。遊離体の状
態では難溶性であり、生体に
おける吸収効率が低いため
に、利用能が低い物質である
ことが知られている。                 Fig. 6 クルクミンの構造（エノール型） 
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Fig. 7 クルクミンの化学構造と生理作用（Muhammed et al. 2003） 
 
2) クルクミンの代謝・吸収 
クルクミンは難溶性物質であるため、経口摂取すると、その大部分は体内に吸収されずに
排泄されてしまう。しかし、一部は消化管粘膜において吸収される。ここで吸収されたクル
クミンは、グルクロニルトランスフェラーゼによってグルクロン酸抱合を受ける。さらに、
グルクロン酸抱合して吸収されたクルクミンの一部は肝臓へ移動し、ここでスルフォトラ
ンスフェラーゼによって硫酸抱合を受ける。血中には大部分がグルクロン酸抱合体、または
グルクロン酸／硫酸抱合体の 2 種類の形で存在する。また、グルクロン酸抱合体が主要代謝
産物として血中に認められ、代謝されない遊離クルクミンは非常に低い濃度で血中に存在
することが報告されている。Fig. 8 にクルクミンの代謝経路を示す。 
Asai and Miyazawa（2003）は、クルクミンを経口投与したラットの血漿クルクミン濃度の
経時的変化を報告している。クルクミンの経口投与 1 時間後において、血漿クルクミン濃度
は最大になる。その後次第に減少し、半減期は投与 8 時間後であった。また、ヒトにおける
クルクミンの血中動態を検討した研究では、クルクミン経口投与 72 時間後には、その多く
が体外に排泄されることが報告されている（Vareed et al. 2008）。このように、クルクミンは
動物やヒトの体内において素早く代謝される物質である。これらの抱合体や代謝物は、クル
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クミンの示す様々な生理作用に関与すると考えられている。 
一方で、クルクミンの細胞への取り込みについては、ほとんど明らかになっていない。先
行研究において、ヒト肝癌細胞（HepG2）にクルクミンとグルクロン酸抱合体を添加し、増
殖抑制作用に及ぼす影響を比較したところ、グルクロン酸抱合体の効果はクルクミンの効
果よりも弱いことが報告されている（Shoji et al. 2014）。また、クルクミンとともに類縁体デ
メトキシクルクミン（DMC）、ビスデメトキシクルクミン（BDMC）をヒト白血球単球細胞
THP-1 に加えると、細胞からクルクミンが検出されたことも報告されている（Nakagawa et 
al. 2014）。これらのことから、血中に多く存在するグルクロン酸抱合体と比較して、細胞内
に積極的に取り込まれているのはクルクミンである可能性が示唆されているが、細胞への
移行量と生理作用の関係については不明な点が多い。 
また、前述したように、遊離体の状態では難溶性であり、生体における吸収効率が低いた
めに、利用能が低い。このような問題の解決策として、現在、クルクミンの生体吸収性改善
（ナノ粒子化、超細粒化など）に関する研究が進められている（Bisht et al. 2007; Sasaki et al. 
2011）。 
Fig. 8. クルクミン（経口摂取）の代謝と吸収（Asai and Miyazaki. 2003） 
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3) クルクミンの生理作用 
クルクミンは、抗炎症作用（Srimal et al. 1973）、抗酸化作用（Sharma. 1976; Ruby et al. 1995）、
抗腫瘍作用（Ruby et al. 1995）、肝臓や心臓の保護作用（Dikshit et al. 1995; Nirmala et al. 1996; 
Venkatesan et al. 2000）、抗アルツハイマー作用（Yang et al. 2005）など多くの生理作用に関与
していることが報告されている。 
Srimal et al.（1973）は、急性炎症に類似した病態を作り出す方法として、マウスとラット
の足蹠皮内に起炎物質を注射して浮腫を起こし、クルクミンの抗炎症効果について検討し
た。マウスでは、クルクミン 50～200 mg/kg 投与で浮腫が抑制された。また、ラットにおい
ては比較的低濃度の 20～80 mg/kg で浮腫を抑制する効果があることが報告されている。ヒ
トにおける臨床研究では、慢性的なブドウ膜炎患者にクルクミンを 375 mg×3 回/日、12 週
間摂取させると、症状の改善が認められたという報告がある（Lal et al. 1999）。また、治療
抵抗性進行大腸がん患者に対し、クルクミン 0.45～3.6 g を 4 ヶ月間投与した第一相臨床試
験 （Phase I）の報告が公表されている。クルクミン投与量を 0.45 g、0.9 g、1.8 g、3.6 g の
４群に分け検討した結果、3.6 g を投与した群のみ血中クルクミン濃度の上昇と生化学的指
標の改善が認められている。これらの結果から、進行がんに対するクルクミンの投与量は一
日あたり 3.6 g 以上が必要であろうと考察されている（Sharma et al. 2004）。 
一方で、これまでクルクミンの過剰投与による副作用は認められていない。先行研究にお
いて、ラットに比較的高濃度のクルクミン 5 g/kg を経口投与させた場合でも、中毒症状は
認められていない（Wahlstrom et al. 1978）。また、ヒトにおいて、クルクミン 8 g/日摂取を 3
ヶ月間続けても、生体に悪影響を及ぼさないことが報告されている（Chainani-Wu. 2003）。
このように、クルクミンは、副作用を伴うことなく、様々な生理作用に関与する物質である
と考えられる。 
これらの生理作用を引き起こすメカニズムとして、クルクミンによる転写調節因子の制
御作用が関与していると考えられている。その中でも多くの炎症性疾患に関連する転写因
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子である NF-κB の活性化をクルクミンは抑制することが明らかにされている（Jobin et al. 
1999; Singh and Aggarwal. 1995）。NF-κB は細胞内に存在し、DNA の転写を調節する因子で
ある。これまでに NF-κB は、炎症性サイトカインの一つである TNF-α をはじめ、様々な生
理作用のトリガーとなる刺激因子によって活性化され、免疫反応や炎症反応などに関与す
る種々の遺伝子の発現を制御していることが明らかにされている（Shishodia et al. 2007）。通
常、NF-κB は、細胞質内において阻害タンパク質である IκB と複合体を形成して不活性型
として存在している。しかし、サイトカインなどの刺激因子が作用することにより、IκB が
リン酸化され分解される。この反応により、NF-κB は核内に移行して、様々な遺伝子の発現
を促進するとされている。このように産生されたサイトカイン（IL-6、iNOS など）は、炎
症反応の促進に関与している。NF-κB の活性経路を Fig. 9 に示す。先行研究において、クル
クミンは IκB と NF-κB の結合を強固にし、NF-κB の活性化を抑制することが示唆されてい
る（Jobin et al. 1999; Singh and Aggarwal. 1995）。このような作用機序により、クルクミンは
抗炎症作用などの生理作用を発揮すると考えられる。 
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Fig. 9. NF-κB 活性化の経路（Rahman and MacNee. 1998） 
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4) クルクミンと筋損傷 
クルクミンが筋に与える影響について、実験動物や培養細胞を用いた研究報告がある。
Thaloor et al.（1999）は、マウスにおける 10 日間のクルクミンの投与が外傷後の筋再生に与
える影響について検討した。マウスのヒラメ筋に凍結損傷を任意に引き起こした場合には、
組織学的筋再生が認められるまでに 2 週間以上を要した。これに対して、同様の外傷を引き
起こしたマウスにクルクミン 20 µg/kg を内腹膜投与した場合は、4 日後に組織学的筋再生が
認められた。また、培養筋芽細胞にクルクミンを添加すると、筋芽細胞分化が促進された。
これらの結果から、クルクミンは外傷後の筋芽細胞の分化を促すことにより、筋再生を促進
させる物質であることが示唆されている。 
Davis et al.（2007）は、マウスの高強度運動により生じる筋損傷とクルクミンについて検
討した。運動を行う前の 3 日間にわたりクルクミンを 10 mg 含有した餌を与え、ダウンヒ
ル走運動（22 m/min、150 分、傾斜: －14 %）をマウスに行わせた。その結果、クルクミン
投与を行ったマウスでは、筋損傷マーカーである CK の増加が有意に抑制された。すなわ
ち、全身性の高強度運動を行う前にクルクミンを摂取すると筋損傷が軽減されることを示
唆した。 
一方、ヒトにおけるこれまでの研究では、ダウンヒル走など全身性の伸張性運動を行うと
NF-κB が増加すること（García-López et al. 2007）、それらの経路を介して TNF-α などのサイ
トカイン産生が引き起こされることが報告されている。しかし、ヒトにおけるクルクミン摂
取が局所的な高強度筋力運動により生じる筋損傷に与える影響に関する検討はなされてお
らず、不明な点が多い。 
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第 3 節 炎症について 
1) 炎症反応カスケード 
炎症とは、さまざまなストレスによって引き起こされ、組織障害に対する生体防御反応で
あると定義されている（鮫島ら. 1976）。生体において炎症反応が生じると、血管透過性が亢
進し、血管が拡張することにより、発赤と浮腫による腫脹が起こる。このような変化に伴い、
発痛物質やそれに伴う熱や痛みが生じる。また、炎症反応が慢性的に続くことによって機能
障害が引き起こされる。このような、発赤、腫脹、発熱、発痛、機能障害は、臨床において
も認められており、これらの特徴はまとめて炎症の 5 主徴と称されている。 
炎症反応の過程を Fig. 10 に示す。炎症反応は、まず、損傷した部位から TNF-α や IL-1 な
どの刺激を受けることにより、肥満細胞がヒスタミンやブラジキニンを産生する。これらの
物質の作用により、血管内皮細胞同士を繋ぐ接合部が開くことで血管透過性の亢進が起こ
る。また、同時に血管が拡張することにより、局所の血流量は増加し、発熱する。これらの
変化により、血管内圧は上昇し、血管内に存在する血漿タンパク質が滲出液によって血管外
に漏出する。多量の滲出液が血管外に漏出し、組織に貯留すると腫脹を呈する。また、炎症
反応が生じている局所の血管透過性亢進と血漿滲出が生じた後に血管外に白血球が漏出す
る（遊走）。この白血球はアメーバ様運動により炎症が生じている局所に集積する（走化）。
白血球の遊走と走化は、白血球を損傷局所へ導くサイトカインによって調節・制御されてい
る。 
また、炎症が生じている局所において、産生・分泌される化学物質は他の細胞や組織に情
報をオートクリン、パラクリン作用により伝達することで、炎症の連鎖反応を担う因子とし
て重要である。このような化学物質には、ヒスタミン、セロトニン、ブラジキニン、プロス
タグランジンなどが含まれている。炎症が生じている局所においてこれらの物質が産生さ
れると、自由神経終末（ポリモーダル受容器）が興奮し、疼痛が生じるようになる。 
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サイトカインや化学物質の産生調節に関与し、炎症反応や免疫応答の中心的な役割を果
たしているのが NF-κB である。NF-κB は、主に p50 と RelA（p65）で構成されたヘテロ二
量体分子であり、エンハンサー領域（活性因子と結合することで遺伝子の転写量を大幅に増
量する）に結合する転写調節核タンパク質の一つである。現在では、NF-κB は生体のほとん
ど全ての細胞に存在していることが明らかにされている（Sen and Baltimore. 1986）。安静時
には、NF-κB は IκB と結合し、細胞質内に不活性型として存在する（Nolan et al. 1991）。細
胞質内には、IκB キナーゼ（IKK）α、IKKβ および NF-κB essestial modulator（NEMO）（また
は IKKγ）により構成される IKK 複合体が存在し、それらの因子が活性化することにより
IκB をリン酸化させる。IKK を活性化する因子として、TNF-α や IL-1β、リポ多糖（LPS）な
どがある。これらの刺激が細胞表面の受容体に加わることにより、リン酸化された IκB は、
細胞質内に存在するプロテアソームにより分解される。この反応により、IκB と結合して不
活性型であった NF-κB は活性型になり、核移行シグナルが機能することにより、核内に移
行できるようになる。NF-κB は DNA 上の κB モチーフ（GGGACTTTCC）と呼ばれる配列
に結合し、標的遺伝子の転写を開始させる。このように NF-κB は IκB と結合して不活性型
となり、IκB との結合が外れることにより活性型となる。 
現在までに NF-κB には 200 以上の標的遺伝子が存在することが確認されている（Hayden 
and Ghosh. 2004）。特に、炎症反応や免疫反応に関わるサイトカイン（IL-1、IL-6、IL-8、TNF-
α など）、誘導型一酸化窒素合成酵素（iNOS）、接着因子およびシクロオキシゲナーゼ（COX）
-2 などが含まれる（Li and Verma. 2002; Panwalkar et al. 2004）。このように、NF-κB は、炎症
関連物質の発現を促進させる重要な因子であることが示唆されている。 
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Fig,10. 炎症反応の過程  
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2) 炎症と筋損傷 
生体には、組織の損傷に対する防御機構が存在する。すなわち、損傷により傷害を生じた
組織を除去し、新たな組織を再生することにより、生体の恒常性を保つのである。骨格筋に
おける損傷からの治癒過程には、炎症反応の中でも特に白血球による損傷部位の貪食が重
要であると考えられている。 
伸張性運動により、骨格筋組織に損傷が生じると、その局所には、好中球やマクロファー
ジなどの白血球の遊走・走化による集積が認められる（McLoughlin et al. 2003; Pizza et al. 
2002）。また、損傷が生じている骨格筋において、TNF-α や IL-1β など炎症を促進するサイ
トカインの増加が認められる（Pelosi et al. 2007）。ヒトにおける大腿四頭筋の伸張性運動は、
炎症性サイトカインである IL-6 の増加と NF-κB を活性化するリガンド分子である
OPG/RANKL を増加させることが報告されている（Philippou et al. 2009）。 
骨格筋に機械的損傷（一次的損傷）が生じた直後には、白血球の中でも特に、好中球の走
化性が高く、最も早く組織に浸潤する（Fielding et al. 1993）。マクロファージの走化性は好
中球に劣るが貪食能は高い。損傷を受け、アポトーシスした組織を貪食により除去するとい
う点において、組織の再生には好中球やマクロファージは重要な因子である。しかし、非特
異的に貪食することにより、時には正常細胞さえも標的となってしまう場合がある（Tiidus. 
1998）。このように正常な細胞も貪食してしまうと、その部位の炎症反応が亢進する（二次
的損傷）。このような二次的損傷を抑えることが筋損傷の早期治癒に重要である可能性が考
えられる。 
このように機械的損傷（一次的損傷）を受けた骨格筋における炎症性サイトカインの増加
や、白血球などの炎症性細胞に関与するシグナル因子の増大（二次的損傷）には、前項にお
いて述べた NF-κB が関与していると考えられる。 
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3) 炎症とクルクミン 
近年、クルクミンは、強力な抗炎症作用を持つ物質として注目されている（Strimpakos et 
al. 2008）。現在では、腸炎や胃腸炎、膵炎、関節炎などさまざまな炎症性疾患に対して臨床
試験が行われている（Jurenka. 2009）。 
炎症反応が生じる過程において産生されたシクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）や誘導型一
酸化窒素合成酵素（iNOS）、および炎症性サイトカインは炎症性メディエーターと称される。
先行研究において、クルクミンは炎症性メディエーターの産生を抑制することが報告され
ている。Zhang et al.（1999）は、クルクミン投与によって、ヒトの胃腸上皮細胞において任
意に増加させた COX-2 発現を、タンパク・mRNA レベルともに抑制させることを明らかに
した。また、Goel et al.（2001）は、ヒト大腸がん細胞に、さまざまな濃度のクルクミン（5
～75μM）を投与したところ、濃度・時間依存的に COX-2 の発現（タンパク・mRNA）が抑
制されることを示した。Brouet et al.（1995）は、マウスの単球性白血病由来の細胞株 RAW264.7 
にリポ多糖（LPS）やインターフェロン-γ（IFN-γ）を添加することにより増加した NOS 発
現に対するクルクミン投与の影響を検討した。6 μM のクルクミン添加から 24 時間の培養
により、NOS 産生量は半減した。また、24 時間培養において、ほとんどの NOS 発現が抑制
された濃度である 10 μM のクルクミンを投与した場合には、投与 6～24 時間後において、
iNOS 活性が有意に抑制された。Kim et al.（2005）は、骨髄由来の樹状細胞に LPS を添加す
ることにより増加した炎症性サイトカイン（IL-1β、IL-6、TNF-α）が、クルクミンを投与す
ることにより有意に減少したことを報告している。このようにさまざまな細胞において、ク
ルクミンは炎症性メディエーターのタンパク・遺伝子発現を抑制することが明らかにされ
ている。 
これらの炎症性メディエーターの産生には、核転写因子 NF-κB が関与している。これま
でに多くの先行研究において、クルクミンは NF-κB の活性化を抑制することによって炎症
反応を抑制することが示唆されている（Singh and Aggarwal. 1995）。クルクミンが NF-κB の
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活性化を抑制するメカニズムとして、①NF-κB 活性化阻害物質として働く IκB のリン酸化
を阻害すること、②COX-2 や iNOS の発現をダウンレギュレートし、炎症反応を抑制するこ
となどが示されている（Jobin et al. 1999; Surh et al. 2001）。このようにクルクミンは炎症反応
において、重要な転写因子である NF-κB の活性化を抑制することにより、炎症反応カスケ
ードを抑制している。 
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第 4 節 酸化ストレスについて 
1) 活性酸素と酸化ストレス 
活性酸素種とは、大気中に含まれる酸素分子がより反応性の高い化合物に変化したもの
の総称であり、寿命が比較的短く生体内で酸化反応に関与する酸素分子種である。一般的に
スーパーオキサイドアニオン（O2・-）、過酸化水素（H2O2）、ヒドロキシルラジカル（HO・）、
一重項酸素（1O2）の 4 種を活性酸素と呼ぶ。その他に脂質の過酸化過程で生じる脂質ラジ
カル（LO・、LOO・）や酸素以外のラジカルであるチイルラジカル（RS・）あるいは活性
窒素種である一酸化窒素（NO）やペルオキシ亜硝酸イオン（ONOO-）も広義の活性酸素と
しばしば解釈される。活性酸素は分子または原子内に不対電子を持つラジカルと不対電子
を持たない非ラジカルに大別される。代表的な活性酸素である O2・-や HO・はラジカル、
H2O2 や 1O2 は非ラジカルである。これらの活性酸素は生体内で常に生成されているが、そ
の一方で、活性酸素を消去・不活性化する抗酸化能力が備わっている。これらの活性酸素種
の産生が、消去能力を超えて増加し、均衡が崩れた状態をが酸化ストレスである。酸化スト
レス状態では、過酸化物やフリーラジカルが過剰に産生され、タンパク質や脂質、DNA が
障害されることで、さまざまな細胞内器官が障害を受ける。以上のことから、両者のバラン
スを崩さないように活性酸素の生成と消去能力を正確に把握することは重要であると考え
られる。 
 酸化ストレスを評価する方法として、①活性酸素そのものを直接測定、②活性酸素によっ
て生じた生体内産物の測定、③抗酸化物質の測定の 3 つがある。活性酸素は寿命が短く、生
体内での直接測定が難しいため、多くの酸化ストレスの評価は、活性酸素が脂質やたんぱく
質、DNA などを攻撃して生成された過酸化物質を検出・定量する②・③を用いて間接的に
評価してきた。これらの酸化ストレスマーカーは非常に数が多く、それぞれのマーカーで検
出感度に差異があるため、単独での酸化ストレス評価は非常に難しく、複数のマーカーを組
み合わせて評価することが望ましいとされている。一方で、酸化ストレスを直接評価する電
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子スピン共鳴法（ESR; Electron Spin Resonance）は、直接的に不対電子を有するフリーラジ
カルを検出可能な方法である（Choi et al. 2011; Halliwell and Whiteman. 2004）。この方法によ
り、生成した活性酸素に対する消去能力を直接的に評価することが可能になり、従来の抗酸
化物質やその活性を測定して抗酸化能力を評価した方法では難しい活性酸素に対する定性
的な評価が可能となった。しかし、この測定には高価な装置が必要であり、定量的な測定に
は技術を要することから簡単に測定はできない。近年開発された d-ROMs テストは、血中に
生じた主にヒドロペルオキシド（ROOH）濃度を呈色反応で計測し、生体内の酸化ストレス
度を総合的に評価するものである。この方法は、ESR を用いて妥当性が示されており、信頼
性の高い測定であることが示されている[National Research Council (Italy)により 1997 年に示
されている]。また、生体内の抗酸化力状態を計測する BAP テスト（Dohi et al. 2005）と併
せて評価することで、より正確な酸化ストレスの総合評価が可能となった。 
 
2) 酸化ストレスと筋損傷 
先行研究において、局所的な筋力運動では，運動習慣の無い若年者における高強度の上腕
屈筋群の伸張性運動により、酸化ストレスが増大することが報告されている（Childs et al. 
2001; Goldfarb et al. 2005; Lee et al. 2002）。一方で，運動習慣の無い若年者における高強度の
筋力運動により酸化ストレスは変化しないという報告もあるが（Güzel et al. 2007; Lenn et al. 
2002）、多くの先行研究から高強度の筋力運動により、酸化ストレスが増大する可能性が考
えられる。 
一過性の筋力運動によって酸化ストレスが増大するメカニズムとして、虚血-再灌流およ
び運動後の筋損傷による炎症などがその要因として考えられている (McBride et al. 1998; 
Sahlin et al. 1992; Urso and Clarkson. 2003) 。運動時における、虚血-再灌流ではキサンチンオ
キシダーゼ（xanthine oxidase：XO）系から多量の活性酸素が発生し、組織傷害を引き起こす
ことが知られている。筋収縮時にも骨格筋内の XO 系を介して活性酸素が発生する（Stofan 
et al. 2000）。XO 阻害剤を用いた研究では、身体活動時に XO 系から発生する活性酸素が組
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織傷害を誘発する可能性が示唆されている（Duarte et al. 1993）。XO は骨格筋細胞内にもみ
られるが、身体活動時の筋組織傷害に関わっているのは毛細血管の内皮細胞に局在する XO
であることも報告されている（Duarte et al. 1993、Hellsten et al. 1997）。また、虚血-再灌流時
には、傷害部位において二次的に集積してきた白血球中の XO や好中球から発生する活性
酸素の影響も重要である（Hellsten et al. 1997）。 
また、筋損傷を伴うような運動では、細胞損傷部位に浸潤してきた好中球・マクロファー
ジなどの貪食細胞にみられる NADPH オキシダーゼ系、あるいは NO 産生系（Ca2+濃度の
上昇や血管ずり応力の増加により NO 発生）といった活性酸素発生機構も考えられる。 
これらの先行研究より、一過性の高強度の筋力運動による活性酸素の過剰生成は、酸化ス
トレスを増大させ、組織障害を引き起こし、筋損傷を拡大させる可能性が考えられる。 
 
3) 酸化ストレスとクルクミン 
クルクミンは抗酸化作用を有することが知られている。クルクミンは、その構造の中に酸
化ストレスの除去に有用な OH 基と CH2 を有している。クルクミンは、①活性酸素種のス
カベンジャー（Menon and Sudheer. 2007）、②抗酸化酵素（GSH、カタラーゼ、SOD）の活性
化の調節（Lin et al. 2007; Marchiani et al 2014.）、③活性酸素種産生酵素の抑制（Lin et al. 2007）、
④抗酸化物質として作用する（Priyadarsini et al. 2003）など、いくつかの異なるメカニズム
によって活性酸素を除去することが報告されている。 
これまで、運動誘発性の酸化ストレスに対してクルクミンの効果を検討した研究は数少
ない。動物における報告では、ラットにおけるクルクミン摂取は、後肢の筋における虚血-
再灌流により生じた酸化ストレス状態を改善した（Bank and Song. 2013）。また、マウスにお
けるクルクミン摂取は、ダウンヒル走後に生じた過酸化水素産生および NADPH-オキシダ
ーゼの発現を軽減させたことが報告されている（Kawanishi et al. 2013）。一方で、運動前に
20 日間クルクミンを摂取したラットは、ダウンヒル走後における血中および筋中の MDA
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は、クルクミンを摂取しなかった群と比較して有意な差は認められなかった（Boz et al. 2014）。
ヒトにおける報告では、VO2max65%強度で 60 分のトレッドミル走を行うと、クルクミンを
摂取した群では、プラセボを摂取した群と比較して d-ROMs および TRX-1 の産生が軽減さ
れ、BAP および GSH は上昇した。すなわち、クルクミン摂取により抗酸化能力を増大させ
酸化ストレスを軽減した可能性が示された（Takahashi et al. 2014）。このように、クルクミン
は運動によって産生される酸化ストレスの抑制や、抗酸化能力の増大が期待されるが、一致
した見解が認められていない。 
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第 3章 本研究の課題 
本論文ではクルクミン摂取が伸張性運動後に生じる筋損傷および炎症反応を軽減させ、
早期回復に有効であるかを検証するために、以下について検討を行うことを目的とした。 
 
1．クルクミン摂取が伸張性運動後の筋損傷に及ぼす影響を明らかにする。 
2．筋損傷からの早期回復に効果的なクルクミン摂取のタイミングを明らかにする。 
3. 運動前・運動後それぞれのクルクミン摂取が筋損傷および炎症反応に及ぼす影響
を明らかにする。 
 
本研究の目的を達成するために、以下の研究課題を設定した。 
 
1) クルクミン摂取が伸張性運動後の筋損傷に与える影響（研究課題 1） 
動物実験において、クルクミンは伸張性運動による筋損傷および炎症反応を軽減させ
る可能性が示唆されている。しかし、ヒトにおけるクルクミン摂取が伸張性運動による
筋損傷に及ぼす影響は明らかにされていない。 
そこで研究課題 1 では、運動習慣のない健康な成人男性において、伸張性運動前後の
クルクミン摂取が筋損傷指標に及ぼす影響を検討した。 
 
2) 筋損傷からの早期回復に効果的なクルクミン摂取のタイミングの検討（研究課題 2） 
 研究課題 1 より、運動前および運動後のクルクミン摂取は、伸張性運動後の筋損傷を
軽減する可能性を示唆した。しかし、クルクミン摂取が筋損傷予防もしくは回復のどち
らに貢献したかは明らかではなかった。 
そこで研究課題 2 では、クルクミン摂取のタイミングの違い（運動前か運動後）が伸
張性運動後の筋損傷に及ぼす影響を検討した。 
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3) 運動前・運動後のクルクミン摂取が筋損傷および炎症反応に及ぼす影響（研究課題 3） 
研究課題 2 より、運動後の継続的なクルクミン摂取は、伸張性運動後の筋損傷を軽減
する可能性を示唆した。しかし、運動後のクルクミン摂取が筋損傷を軽減し、回復を促
進するメカニズムは明らかではない。そこで、研究課題 3 では、運動前・運動後のクル
クミン摂取が筋損傷および炎症反応に及ぼす影響を検討した。 
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第 4章 研究課題 1：クルクミン摂取が伸張性運動後の筋損傷に与え
る影響 
第 1 節 目的 
本研究課題では、クルクミン摂取が伸張性運動後に生じる筋損傷を軽減させ、回復を促進
させるか否かを検証することを目的とした。 
 
第 2 節 方法 
1) 被験者 
運動習慣がなく、喫煙や服薬習慣のない健康な成人男性 14 名を対象とした [年齢：23.5 ± 
2.3 (SD) 歳、身長：172.1 ± 7.5 cm、体重：65.2 ± 11.3 kg、体脂肪率：15.2 ± 5.3 %]。被験者に
は、あらかじめ実験の趣旨、ならびに実験遂行に伴う危険性について説明を行うとともに、
参加同意の署名を得た。なお、本研究は筑波大学人間総合科学研究科倫理委員会の承認を受
けて実施した。 
 
2) 実験手順 
本研究はクロスオーバー試験で行った。対象者には、運動の前後にクルクミン（細粒化ク
ルクミン 150 mg/回）あるいはプラセボを摂取させた（Fig. 11）。Evans et al.（2002）の先行
研究に基づいて、筋損傷を誘発させる運動として肘関節屈筋群の伸張性運動を行わせた。同
一被験者内における 2 試行（クルクミン摂取およびプラセボ摂取）の間には、1 試行目の影
響が 2 試行目に生じないように 1 カ月以上のウォッシュアウト期間を設けた。各試行の運
動前、運動直後、12 時間後、および 1～4 日後に、筋損傷の指標として、最大筋力（MVC）、
自覚的筋痛（VAS にて評価）、肘関節可動域（ROM）、上腕周囲径（CIR）、血中クレアチン
キナーゼ（CK）活性を測定した。 
プラセボあるいはクルクミン摂取前 6 時間は水以外の飲食物の摂取を禁止し、絶食状態
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とした。また、各試行を行う 3 日前から実験期間中において、激しい運動やアルコール摂
取、および測定に影響のある服薬は控えるように指示した。 
 
Fig. 11. 実験プロトコール 
 
3) クルクミン摂取 
本研究で摂取させたクルクミンは、株式会社セラバリューズ（東京）製の細粒化セラクル
ミン 150 mg（クルクミン: 25 mg×6 カプセル）を用いた。クルクミンは難溶性の物質で体内
に吸収されにくく、生体内での利用能の改善が課題とされてきた物質である。本研究で使用
したセラバリューズ製のセラクミンは、従来のものに比べて生体内への吸収率を改善した
ものである（Sasaki et al. 2011）。また、セラクルミンを用いたヒトの試験において、吸収率
の向上や、体内で素早く代謝されることが確認されており（Fig. 12）、安全性も保証されて
いる。対照条件にはプラセボ（デンプン）を用いた。プラセボとクルクミンは同じ色・形の
カプセルに充填されており、被験者・験者ともに、見た目では判断できないようにした。 
クルクミンおよびプラセボは、運動開始 1 時間前と運動終了 12 時間後の合計 2 回、経口
にて摂取を行った。1 回の摂取量は 150 mg とし、これは株式会社セラバリューズが所有す
るクルクミンの生理作用と安全性に関するデータを基に決定した。 
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Fig. 12. セラクルミン摂取による血中クルクミン濃度 AUC（左）と血中動態（右） 
（セラバリューズホームページ、Sasaki et al. 2011） 
 
4) 運動負荷 
運動負荷は、Evans et al.（2002）の先行研究に基づき、等速性筋力器（BIODEX System 3; 
Biodex Medical Systems, Inc., Shirley, NY, USA）を用いて行なった。肘関節屈筋群の伸張性運
動（最大努力で 50 回、120°/秒）とし、この運動前、運動直後、および 1～5 日後に筋損傷指
標を測定した。 
2 試行目における運動負荷は、1 試行目における運動負荷の影響を少なくするため、1 試
行目の腕と反対側を用いるものとした。さらに、各被験者における摂取物の順番と運動を行
う腕の決定はランダム化して行った（Fig. 13）。  
運動負荷当日は、絶食 6 時間以上の状態で、まず採血を行った。その後、運動開始 1 時間
前に 1 回目のサプリメント摂取を行った。続いて、運動前の ROM、CIR、筋痛（評価は VAS）、
MVC を測定した。サプリメント摂取から 1 時間後に運動負荷を開始した。 
肘関節の角度規定については、肘関節伸展角度 0°の肢位を 180°と規定した。運動範囲に
ついては 180°範囲中の 50°から 170°とした（Fig. 14）。上腕の肢位は、被験者の前額面に対
して肩関節の屈曲位 45°になるように設定した。 
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被験者は、軽い力で 5 回の練習を行い、ダイナモメーターの移動する速度やタイミングに
慣れさせた。次に、伸張性収縮の局面において、被験者に最大努力で運動を行わせた。そし
て、ダイナモメーターによって 12 秒間かけて受動的に元の肢位に戻した。この動作を 50 回
繰り返した。また、運動中に検者は被験者が最大努力で運動ができるように声かけを行った。 
 
Fig. 13. 試行条件 
 サプリメント（クルクミンもしくはプラセボ）、および運動試行側（左腕もしくは右
腕）をランダムに組み合わせた条件にて実験を行った。各条件に割り振る被験者はカウン
ターバランスをとり、試行とサプリメントの順番に偏りが生じないようにした。 
1. 1 試行目にプラセボ摂取・右腕を用い、2 試行目はクルクミン摂取・左腕を用いた。 
2. 1 試行目にクルクミン摂取・右腕を用い、2 試行目はプラセボ摂取・左腕を用いた。 
3. 1 試行目にプラセボ摂取・左腕を用い、2 試行目はクルクミン摂取・右腕を用いた。 
4. 1 試行目にクルクミン摂取・左腕を用い、2 試行目はプラセボ摂取・右腕を用いた。 
 
 
1st bout 2nd bout
1.   Right   +  Placebo                      Left   +  Curcumin
2.   Right   +   Curcumin Left   +   Placebo
3.   Left   +   Placebo                        Right   +   Curcumin
4.   Left   +   Curcumin Right   +   Placebo
Trial arm Supplement Trial arm Supplement
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Fig. 14. 運動プロトコール 
対象の上腕の肢位が、被験者の前額面に対して肩関節の屈曲位 45°になるよ
うに BIODEX に固定した。運動は肘関節 50°の位置から、170°までの 120°とし
た。この時の角速度を 120°/秒とし、最大努力で 50 回行った。 
 
5) 測定項目および測定方法 
それぞれの測定は、以下の手順で行った。 
運動前: 採血→VAS 記入→CIR 測定→ROM 測定→MVC 測定 
運動後: MVC 測定→ROM 測定→CIR 測定→VAS 記入→採血 
測定項目と測定ポイントは Fig. 11（p. 32）に示す。 
 
①最大筋力: Maximal Voluntary Contraction（MVC）torque 
MVC は、BIODEXsystem3 を用い、等尺性最大筋力を測定した。上腕の肢位は、被験者の
前額面に対して肩関節の屈曲位 45°で固定し、肘関節 90°で測定した。運動肢の肘関節屈曲
動作における 5 秒間の等尺性最大筋力発揮を 30 秒のインターバルを挟んで 3 回行い、その
中から最大値を MVC として採用した。 
Start position End position
 36 
 
②自覚的筋痛 
筋痛の評価には、視覚アナログスケール Visual Analogue Scale（VAS）（Fig. 15）を使用し
た。全く痛みのない状態を「0」、今までに経験した中で最大の筋痛状態を「100」とし、100 
mm のライン上の位置により、その時の筋痛を被験者の主観にて評価させた。なお、主観的
筋痛は、①触診時、②伸展時、③屈曲時の 3 種類を評価した。①触診時圧痛は、検者が被験
者の主働筋（上腕屈筋群）の、肩峰と外側上顆間遠位 60 %部位を 3 秒間触診した時の痛み
を主観的に評価させた。また、②伸展時と③屈曲時痛については、立位の被験者に対し、検
者により受動的に肘関節を屈曲・伸展させた時の痛みを主観的に評価させた。 
 
 
Fig. 15. Visual Analogue Scale 
全く痛みのない状態を「0」、今までに経験した中で最大の筋痛状態を「100」と
し、100 mm のライン上の位置により、その時の筋痛を被験者の主観にて評価さ
せた。 
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③肘関節可動域: Range of Motion（ROM） 
ROM 測定には、真鍮製の角度計を使用した。上腕骨外側上顆を起点とし、肩峰と橈骨茎
状突起に角度計の両軸を合わせ、最大伸展時（Stretched angle: SANG）と最大屈曲時（Flexed 
angle: FANG）を痛みの生じない範囲で 3 回測定し、その差の平均値を ROM 代表値とした
（Fig. 16）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 16. ROM 測定法 
最大伸展時（Stretched angle: SANG）と最大屈曲時（Flexed angle: FANG）
を痛みの生じない範囲で 3 回測定し、その差を ROM とした。 
  
Stretched angle: SANG Flexed angle: FANG
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④上腕周囲径: Circumference（CIR） 
CIR として、上腕骨外側上顆と肩峰間遠位 60 ％の部分の周囲径をメジャーを用いて測定
した。測定は 3 回行い、その平均値を代表値とした。 
 
⑤血中筋損傷マーカー（CK） 
肘窩部の静脈より採血を行った。シリコン採血管に採取した血液は、血冷却遠心分離（4 ℃、
3000 rpm、15 分）にて、血清を分離した。分離した血清は、測定まで－80 ℃の冷凍庫で凍
結保存した。CK は JL-type CK（Wako Pure Chemical Industries, Osaka, Japan）を用いて測定を
行った。 
 
⑥血漿クルクミン濃度 
抗凝固剤として EDTA-2Na が入った真空採血管にて、肘窩部の静脈より採血し、直ちに
転倒混和した後、速やかに冷却遠心分離（4 ℃、3000 rpm、15 分）にて、血漿を分離した。
分離した血漿は、測定まで－80 ℃の冷凍庫で凍結保存した。分析は HPLC 法を用いて測定
した。 
 
6) 統計処理 
運動前の全ての項目値において、プラセボ摂取条件とクルクミン摂取条件で対応のある t
検定を行った。また、全ての項目で、経時的変化およびサプリメント摂取条件の違いについ
て、2 要因の対応のある二元配置分散分析を行った。交互作用および主効果について検討し、
有意差が認められた場合、下位検定として Tukey's test を行った。なお、全ての統計処理に
おいて有意水準は 5 ％未満とした。データは全て、平均値 ± 標準偏差（SD）で示した。 
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第 3 節 結果 
1) 血漿クルクミン濃度 
血漿クルクミン濃度の変化を Fig. 17 に示す。運動前の血漿クルクミン濃度は、それぞれ
のサプリメント摂取条件間で有意な差を認めなかった。プラセボ摂取条件の全測定ポイン
トにおいて、血中にクルクミンはほぼ検出されなかった。一方、クルクミン摂取条件の運動
前における血漿クルクミン濃度は 0.04 ng/dL であった。また、運動直後（クルクミン摂取 1
時間後）における血中クルクミン濃度は 127.66 ng/dL であり、運動前に比べておよそ 3000
倍以上の有意な上昇を示した。さらに、運動 12 時間後における血中クルクミン濃度は 76.21 
ng/mL であり、最高値を示した運動直後のおよそ 60 ％程度まで減少した。しかし、血漿ク
ルクミン濃度は依然としてプラセボ摂取条件よりも有意に高い状態にあり、運動終了 5 日
後まで、血漿クルクミン濃度の有意な上昇が認められた。 
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Fig. 17. 運動前、運動直後、運動 12 時間後、運動 1～5 日後における 
血漿クルクミン濃度の変化 
CUR, trial that ingested curcumin; PLA, trial that ingested placebo;  
Values are means ± SD (n = 14 for each group) 
# P < 0.05 vs. Pre; * P < 0.05 vs. placebo; P < 0.05, a significant interaction effect  
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2) 筋損傷指標（MVC、筋痛、ROM、CIR） 
①最大筋力（MVC） 
運動前と運動後 5 日間の肘関節 90°屈曲位における MVC の経時的変化を Fig. 18（a: 絶対
値、b: 変化率）に示す。運動前の値において、各サプリメント摂取条件間で有意な差は認
められなかった。運動前の値に対し、運動後各測定ポイントの全てにおいて有意な MVC の
低下が認められた。すなわち、一過性の伸張性運動後に MVC は有意に低下した。また、
MVC の変化率について、サプリメント摂取条件間における各測定ポイントの多重比較分析
を行ったところ、運動直後と運動 2 日後以降の各測定ポイントにおける MVC の低下はプラ
セボ摂取条件と比べて、クルクミン摂取条件の方が有意に小さかった（Fig. 18b）。 
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Fig. 18. 運動前、運動直後、運動 1～5 日後における MVC の変化 
a) Changes in MVC 
b) Normalised changes in MVC 
CUR, trial that ingested curcumin; PLA, trial that ingested placebo;  
Values are means ± SD (n = 14 for each group) 
# P < 0.05 vs. Pre; * P < 0.05 vs. placebo; P < 0.05, a significant interaction effect;  
NS, no significant interaction effect 
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②自覚的筋痛 
  運動前と運動後 5 日間の各測定ポイントにおける VAS の経時的変化を Fig. 19（a: 触診
時痛、b: 伸展時痛、c: 屈曲時痛）に示す。それぞれ評価法の運動前の値において、各サプ
リメント摂取条件間で有意な差は認められなかった。それぞれのサプリメント摂取条件の
運動 2～3 日後において VAS のピーク値が認められた。また、両条件ともに運動前の値に対
し、運動 1～5 日後の各測定ポイントにおいて有意な VAS の増加が認められた。しかし、各
サプリメント摂取条件間における有意な差は認められなかった。 
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Fig. 17. 運動前、運動直後、運動 1～5 日後における VAS の変化 
a) Palpation of the upper arm 
b) Extension of the elbow joint  
c) Flexion of the elbow joint 
CUR, trial that ingested curcumin; PLA, trial that ingested placebo;  
Values are means ± SD (n = 14 for each group) 
# P < 0.05 vs. Pre; NS, no significant interaction effect 
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③肘関節可動域（ROM） 
運動前と運動後 5 日間の各測定ポイントにおける ROM の経時的変化を Fig. 18（a: 絶対
値、b: 変化率）に示す。運動前の値において、各サプリメント摂取条件間で有意な差は認
められなかった。それぞれのサプリメント摂取条件において、運動前の値に対し、運動直後
以降の全測定ポイントにて有意な ROM の減少が認められた。ROM の変化率において、各
サプリメント条件間における統計学的な有意差は認められなかったが（Fig. 18b）、クルクミ
ン摂取条件の運動終了 4 日後に、ROM 低下を抑制する傾向が認められた（p = 0.08）。 
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Fig. 18. 運動前、運動直後、運動 1～5 日後における ROM の変化 
a) Changes in ROM 
b) Normalised changes in ROM 
CUR, trial that ingested curcumin; PLA, trial that ingested placebo;  
Values are means ± SD (n = 14 for each group)  
# P < 0.05 vs. Pre; NS, no significant interaction effect 
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④上腕周囲径（CIR） 
運動前と運動後 5日間の各測定ポイントにおけるCIRの経時的変化を Fig. 19（a: 絶対値、
b: 変化量）に示す。運動前の値において、各サプリメント摂取条件間で有意な差は認めら
れなかった。それぞれのサプリメント摂取条件において、運動前の値に対し、運動直後以降
の全測定ポイントにて、有意な CIR の増加が認められた。しかし、各サプリメント条件間
において有意差は認められなかった。 
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Fig. 19. 運動前、運動直後、運動 1～5 日後における CIR の変化 
a) Changes in CIR 
b) Absolute changes in CIR from the baseline 
CUR, trial that ingested curcumin; PLA, trial that ingested placebo;  
Values are means ± SD (n = 14 for each group) 
# P < 0.05 vs. Pre; NS, no significant interaction effect 
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3) 血中筋損傷指標（CK） 
運動前と運動後 5 日間の各測定ポイントにおける血中 CK 活性の経時的変化を Fig. 20 に
示す。運動前の値において、各サプリメント摂取条件間で有意な差は認められなかった。血
中 CK 活性のピーク値は、プラセボ摂取条件においては運動 4 日後、クルクミン摂取条件に
おいては運動 5 日後に認められた。運動前の値に対し、プラセボ摂取条件では、運動 3～5
日後に、クルクミン摂取条件では運動 4～5 日後において、有意な血中 CK 活性の増加が認
められた。また、プラセボ摂取条件と比べて、クルクミン摂取条件の運動 3 日後における血
中 CK 活性は有意に低値を示した。 
 
Fig. 20. 運動前、運動直後、運動 1～5 日後における血中 CK 活性の変化 
CUR, trial that ingested curcumin; PLA, trial that ingested placebo;  
Values are means ± SD (n = 14 for each group) 
# P < 0.05 vs. Pre; * P < 0.05 vs. placebo; P < 0.05, a significant interaction effect 
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第 4 節 考察 
本研究は、運動習慣のない健康な若年男性におけるクルクミン摂取が一過性の伸張性運
動後に生じる筋損傷を軽減させ、回復を促進させるか否かをクロスオーバー試験にて検討
した。 
本研究の主な結果は以下の 2 つである。①一過性の伸張性運動は、最大筋力を有意に低 
下させるが、クルクミンを摂取することにより運動後の筋力低下を抑制することが明らか
になった。②一過性の伸張性運動は血中 CK 活性を有意に増加させるが、クルクミン摂取に
より、これらの増加が有意に抑制される可能性が示された。 
 
クルクミンが筋損傷指標に与える影響 
本研究は、筋損傷の指標として MVC、ROM、CIR、自覚的筋痛を評価した。一過性の伸
張性運動によって MVC、ROM は有意に低下し、CIR、VAS は有意に増加した。しかしなが
ら、これらの指標の経時的変化は異なっていた。MVC と ROM は、運動直後に最も著しい
低下が認められたが、CIR のピークは運動 4～5 日後であり、筋痛は運動 2～3 日後において
ピークが認められた。本研究で認められた各筋損傷指標の経時的変化のパターンは、先行研
究とほぼ同様であった（Chen et al. 2007; Lavender and Nosaka. 2008）。 
本研究では、運動前後においてクルクミンを摂取することによって、伸張性運動後の MVC
低下が有意に抑制されることが示された。MVC の低下は筋損傷の指標の中で最も筋損傷を
的確に反映する指標とされている（Warren et al. 1999）。また、MVC 低下の程度と損傷した
筋線維数は、有意な相関関係があることが示されている（Raastad et al. 2010）。先行研究にお
いて、一過性の伸張性運動後に生じる筋損傷によって起こる筋力低下は、イブプロフェンや
ケトプロフェンなどの抗炎症作用を有する薬剤により、有意に抑制されることが報告され
ている（Hasson et al. 1993; Sayers et al. 2001）。これらの作用機序として、炎症反応を促進す
る COX 活性を阻害することによる抗炎症作用の関与が想定されている。COX 活性を阻害
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することにより疼痛が緩和され、腫脹も抑制されると考えられる。本研究で用いたクルクミ
ンも抗炎症作用を有する物質である。その作用機序として、炎症性物質の産生調節を司る
NF-κB 活性の阻害がある（Jobin et al. 1999; Singh and Aggarwal. 1995）。NF-κB は COX より上
流で炎症反応を調節する因子である。すなわち、本研究において、クルクミン摂取が、一過
性の伸張性運動による MVC の低下を有意に抑制させた機序の 1 つとして、クルクミンの
NF-κB 活性阻害が、COX の活性化を抑制した可能性が考えられる。また、本研究では運動
開始 1 時間前にクルクミンを摂取しており、運動時の血中クルクミン濃度は最も高い状態
であった。このことから、運動直後における炎症物質の産生を抑制した可能性が考えられる。
さらに、先行研究において、一過性の伸張性運動直後に生じる MVC の低下は、骨格筋収縮
における、細胞膜の電気変異から収縮に至るまでの一連の過程である興奮収縮連関の機能
低下により引き起こされる可能性が報告されている（Warren et al. 2002）。MVC の低下には、
筋損傷だけではなく、局所的な疲労の影響を大きく受けることが考えられることから、他の
筋損傷指標と高い相関を示さない場合もある（Nosaka et al. 2006）。局所的疲労を引き起こす
要因としては、①筋収縮のエネルギー源であるクレアチンリン酸の枯渇、②筋における水素
イオンの蓄積、③筋収縮のエネルギーであるグリコーゲンの枯渇、④低血糖、⑤血中アミノ
酸濃度の変化などがある（井澤ら. 2001）。本研究で行った運動プロトコールでは、ATP に再
合成されることなく残った ADP や無機リンが、アクチン-ミオシンの架橋形成の遅延や架橋
不全をもたらし、興奮収縮連関を直接阻害した可能性が考えられる。また、筋収縮が起こる
ことで産生される乳酸から遊離した水素イオンが筋に蓄積し、この結果、筋小胞体からのカ
ルシウムイオンの放出や、トロポニンへの結合を低下させることにより、収縮機構が低下し
た可能性がある。これらのことより、運動直後には局所的な疲労の蓄積により筋力が発揮で
きなくなった可能性が考えられる。本研究において、運動前後にクルクミンを摂取すること
により、運動直後における MVC の低下を有意に抑制した機序として、クルクミンが局所性
疲労の原因となる物質の除去や代謝に関与した可能性も考えられるが、詳細は不明である。 
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また、先行研究において、培養筋芽細胞にクルクミンを添加すると、筋芽細胞の分化が促
進されることが報告されている（Thaloor et al. 1999）。クルクミンは外傷後に筋芽細胞の分
化を促すことにより、筋の再生を促進させる物質であること（Thaloor et al. 1999）が示唆さ
れていることから、クルクミンは一次的損傷により壊れた筋線維を再生させているのかも
しれない。 
 
クルクミンが血中筋損傷指標に与える影響 
本研究では、筋損傷指標として血中 CK 活性を評価した。これらは先行研究においても、
広く筋損傷指標として用いられている指標である（Jamurtas et al.2005; Lavender and Nosaka. 
2008）。本研究において、一過性の伸張性運動 4 日後に CK 活性は有意に増加した。すなわ
ち、本研究で実施した一過性の伸張性運動により、筋損傷が引き起こされたことが示唆され
る。先行研究では、一過性の伸張性運動により筋損傷が生じると、CK は運動後 24～48 時
間以内に血中において増加し、96～120 時間後に最大値を示すとされている（Clarkson et al. 
1992）。また、CK は、伸張性運動などによる筋線維の細胞膜の破綻により、血中に漏出して
くることで、安静時と比べて血中濃度が劇的に増加する物質であるとも報告されている
（Rodenburg et al. 1994）。これらのことから、強い機械的な力により筋線維が損傷されて CK
が血中に漏出するには、細胞膜の破綻と血管透過性の亢進が影響していることが考えられ
る。本研究では、クルクミンを摂取することにより、運動 72 時間後における CK の増加が
有意に抑制された。血管透過性の亢進に関与する物質として、ヒスタミンやブラジキニンが
ある。クルクミンは肥満細胞の活性化を抑制し、ヒスタミン産生を減少させている可能性が
示唆されている（Nugroho et al. 2009）。また、クルクミンはブラジキニンの血管透過性亢進
作用を増強するプラスタグランジンの産生を抑制させる可能性も報告されている（Moriyuki 
et al. 2010）。このようにクルクミンは、炎症反応における血管透過性の亢進を抑制し、血中
における血中 CK 活性の増加を有意に抑制した可能性が考えられる。 
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まとめ 
本研究では、運動習慣のない健康な若年男性 14 名に、肘関節屈筋群の伸張性運動前後に
クルクミンを摂取させ、筋損傷の指標（MVC、ROM、CIR、筋痛）、および血中筋損傷指標
（CK）を測定してクルクミンが筋損傷に与える影響を評価した。 
伸張性運動により、MVC、ROM は有意に低下し、CIR、筋痛、CK は有意に増加した。す
なわち、本研究プロトコールにより、筋損傷が生じたと考えられる。さらに、運動前後にク
ルクミンを摂取することにより、MVC の低下は有意に抑制され、CK の増加は抑制された。
これらのことから、クルクミン摂取により筋損傷が一部軽減され、回復が促進される可能性
が示唆された。 
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第 5章 研究課題２：筋損傷の軽減に効果的なクルクミン摂取タイ
ミングの検討 
第 1 節 目的 
本研究課題では、クルクミン摂取のタイミング（運動前あるいは運動後）の違いが、筋損
傷の軽減および筋損傷からの回復に及ぼす影響を検討することを目的とした。 
 
第 2 節 方法 
1) 被験者 
運動習慣がなく、喫煙や服薬習慣のない健康な成人男性 24 名を対象とした。被験者には、
あらかじめ実験の趣旨、ならびに実験遂行に伴う危険性について説明を行うとともに、参加
同意の署名を得た。なお、本研究は国立スポーツ科学センター倫理委員会の承認を受けて実
施した。 
 
2) 実験手順 
本研究は 3 群の単盲検パラレルデザイン試験にて行った。24 名の対象者を無作為に 3 群
に割り付け、運動前に 7 日間クルクミンを摂取する群（PRE; n = 8, 年齢; 28.8 ± 3.6 歳, 身
長; 170.8 ± 4.9 cm, 体重; 65.2 ± 11.0 kg, 体脂肪率; 18.0 ± 5.0 %）、運動後に 4 日間クルクミン
を摂取する群（POST; n = 8, 年齢 29.8 ± 3.4 歳, 身長 173.2 ± 5.6 cm, 体重 71.2 ± 5.6 kg、体脂
肪率 19.2 ± 5.3 %）、対照条件としてプラセボを摂取するコントロール群（CON; n = 8, 年齢
28.0 ± 3.2 歳, 身長 173.2 ± 2.7 cm, 体重 65.7 ± 5.9 kg、体脂肪率 19.7 ± 4.8 %）とした。1 回
あたりのクルクミンあるいはプラセボ摂取量は 90 mg とし、朝晩 2 回摂取させた（Fig. 21）。
Evans et al.（2002）、研究課題 1 に基づいて、筋損傷を誘発させる運動として肘関節屈筋群
における伸張性運動を行わせた。各試行の運動前、運動直後、および運動 1～4 日後におい
て筋損傷指標を評価した。筋損傷の指標として、MVC、自覚的筋痛（VAS にて評価）、ROM、
 55 
 
血中 CK 活性を測定した。 
実験を行う 3 日前から実験期間中において、激しい運動やアルコール摂取、および測定に
影響のある服薬、サプリメント摂取は控えるように指示した。 
Fig. 21. 実験プロトコール 
 
3) クルクミン摂取 
本研究で摂取させたクルクミンは、研究課題 1 で使用したものと同じものを用いた。1 回
あたりの摂取量をセラクルミン 90 mg（クルクミン: 90 mg×1 カプセル）とし、対照条件に
はプラセボ（乳糖）を用いた。カプセルの成分がクルクミンかプラセボか分からないよう同
じ色・形のカプセルに充填して、被験者に摂取させた。クルクミンおよびプラセボは、PRE
群では運動前 7 日間、POST 群では運動後 4 日間、CON 群では運動後 4 日間、経口にて摂
取を行った。PRE 群では、クルクミン摂取の急性効果を避けるため運動負荷 24 時間前まで
にクルクミンを摂取するよう指示した。クルクミンは朝晩食後の 2 回摂取とし、1 日当たり
180 mg を摂取させた。これは EFSA（European Food Safety Authority）のデータベースを基
に、クルクミンの ADI が 3 mg/kg/day であることから、健常成人の体重を 60 kg と仮定した
際の摂取量として決定した（European Food Safety Authority. 2014）。 
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4) 運動負荷 
運動負荷は、Evans et al.（2002）と研究課題 1 に基づき、等速性筋力器（BIODEX System 
4; Biodex Medical Systems, Inc., Shirley, NY, USA）を用いて行なった。肘関節屈筋群の伸張性
運動（最大努力で 30 回、120°/秒）とし、この運動前、運動直後、および 1～4 日後に筋損傷
指標を測定した。運動側は利き手と非利き手どちらか一側とし、各群において均等になるよ
うカウンターバランスをとり行った。 
運動負荷当日は、運動前の採血、ROM、自覚的筋痛（評価は VAS）、MVC を測定した。 
続いて、被験者を等速性筋力器に座らせて身体および手首を固定した（Fig. 22）。肘関節の
角度規定については、肘関節伸展角度 0°の肢位を 180°と規定した。運動範囲については 180°
範囲中の 50°から 170°とした（Fig. 22）。上腕の肢位は、被験者の前額面に対して肩関節の
屈曲位 45°になるように設定した。対象は、軽い力で 5 回の練習を行い、ダイナモメーター
の設定した角速度やタイミングに慣れさせた。次に、伸張性収縮の局面において、被験者に
最大努力で運動を行わせた。そして、ダイナモメーターによって 12 秒間かけて受動的に元
の肢位に戻した。この動作を 30 回繰り返した。また、運動中に検者は被験者が最大努力で
運動ができるように声かけを行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 22. 運動負荷中の姿勢 
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5) 測定項目および測定方法 
それぞれの測定は、以下の手順で行った。 
運動前: 採血→VAS 記入→ROM 測定→MVC 測定 
運動直後: MVC 測定→ROM 測定→VAS 記入→採血 
測定項目と測定ポイントは Fig. 21（p. 54）に示す。 
 
① 最大筋力: Maximal Voluntary Contraction（MVC）torque 
MVC は、筋力計（VTE-002; VINE, Tokyo, Japan）を用いて、肘関節屈曲動作における等尺
性最大筋力を測定した。被験者は椅子に座り、肩関節および肘関節 90°屈曲位、掌が被験者
側に向くようにして手首をベルトで固定した（Fig. 23）。運動肢の肘関節屈曲動作における
5 秒間の等尺性最大筋力発揮を行った。得られたデータは A/D 変換（PowerLab/16SP; 
ADInstruments, Castle Hill, Australia）を用いて A/D 変換し、100Hz でパーソナルコンピュー
ターに取り込んだ。取り込んだデータはソフトウェア（LabChart, version 7.2.5; ADInstruments, 
Dunedin, New Zealand）を用いて分析した。30 秒のインターバルを挟んで 3 回測定を行い、
その中から最大値を MVC として採用した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 23. MVC 測定中の姿勢 
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②自覚的筋痛 
研究課題 1 と同様な方法で測定を行った。なお、主観的筋痛は、①触診時、②伸展時の 2
種類を評価した。①触診時圧痛は、検者が被験者の主働筋（上腕屈筋群）の、肩峰と外側上
顆間遠位 60 %部位を 3 秒間触診した時の痛みを主観的に評価させた。また、②伸展時痛に
ついては、立位の被験者に対し、検者により受動的に肘関節を伸展させた時の痛みを主観的
に評価させた。 
 
③肘関節可動域: Range of Motion（ROM） 
研究課題 1 と同様な方法で測定を行った。 
 
④血中筋損傷マーカー（CK） 
肘窩部の静脈より採血を行った。シリコン採血管に採取した血液は、血冷却遠心分離
（4 ℃、3000 rpm、15 分）にて、血清を分離した。分離した血清は、測定まで－80 ℃の冷
凍庫で凍結保存した。CK は Iatro LQ CKJ II（LSI Medience Corporation, Tokyo, Japan)を用
いて測定を行った。 
 
⑤血漿クルクミン濃度 
研究課題 1 と同様な方法で分析を行った。 
 
6) 統計処理 
運動前の全ての項目値において、3 群間で対応のない 1 元配置分散分析を行った。また、
全ての項目で、経時的変化およびサプリメント摂取条件の違いについて、繰り返しのある対
応のない二元配置分散分析を行った。交互作用および主効果において有意差が認められた
場合、下位検定として Tukey's test を行った。なお、全ての統計処理において有意水準は 5 ％
未満とした。データは全て、平均値 ± 標準偏差（SD）で示した。
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第 3 節 結果 
1) 血漿クルクミン濃度 
本研究では、PRE 群では運動負荷前 7 日間、POST 群では運動負荷後 4 日間、クルクミン
を、CON 群では運動負荷後 4 日間プラセボを摂取させた。運動前と運動後 4 日間の各測定
ポイントにおける血漿クルクミン濃度の変化を Fig. 24 に示す。 
CON 群の全測定ポイントにおいて、血中にクルクミンはほぼ検出されなかった。また、
POST 群の運動前における血漿クルクミン濃度はほぼ検出されなかったが、運動後 1～4 日
後においては運動前に比べて有意な上昇を示した。一方 PRE 群では、運動前における血中
クルクミン濃度は 42.70 ng/mL であり、その後 1～4 日後において運動前と比較して有意に
減少した。 
また、運動前では CON 群および POST 群と比べて PRE 群で有意に高値を示したが、運動
1～4 日後においては、CON 群および PRE 群と比べて POST 群で有意に高値を示した。
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Fig. 24. 運動前および運動 1～4 日後における 
血漿クルクミン濃度の変化 
CUR, curcumin; CON, group that ingested placebo; PRE, group that ingested curcumin pre-exercise; 
POST, group that ingested curcumin post-exercise  
Values are means ± SD (n = 8 for each group) 
A, <0.05 vs. Pre in the POST; B, <0.05 vs. Pre in the PRE  
*P < 0.05 vs. CON; †P < 0.05 vs. PRE
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2) 筋損傷指標（MVC、筋痛、ROM） 
①最大筋力（MVC） 
運動前と運動後４日間の各測定ポイントにおける MVC の経時的変化を Fig. 25 に示す。
運動前の値において、3 群間で有意な差は認められなかった。それぞれの群において、運動
前の値に対し、運動直後以降の全測定ポイントにて有意な MVC の減少が認められた。しか
しながら、3 群間における有意な差は認められなかった。 
Fig. 25. 運動前、運動直後、および運動 1～4 日後における MVC の変化 
CON, group that ingested placebo; PRE, group that ingested curcumin pre-exercise; POST, group that 
ingested curcumin post-exercise  
Values are means ± SD (n = 8 for each group) 
A, <0.05 vs. Pre in the POST; B, <0.05 vs. Pre in the PRE; C, <0.05 vs. Pre in the CON  
NS, no significant interaction effect
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②自覚的筋痛 
運動前と運動後 4 日間の各測定ポイントにおける VAS の経時的変化を Fig. 26（a: 触診時
痛、b: 伸展時痛）に示す。それぞれ評価法の運動前の値において、3 群間で有意な差は認め
られなかった。各群の運動 2～3 日後において VAS のピーク値が認められた。また、触診時
および伸展時のすべての群において運動前の値に対し、運動 1～4 日後の各測定ポイントに
おいて有意な VAS の増加が認められた。 
触診時における筋痛は、交互作用が認められ、POST 群における運動 3 日後の VAS は、
CON 群および PRE 群と比較して有意に低値を示した。 
伸展時における筋痛は、交互作用が認められなかった。各群間に統計学的な有意差は認め
られなかったが、クルクミンを運動後に摂取した群において運動 4 日後に、筋痛を軽減する
傾向が認められた（p = 0.054）。 
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Fig. 26. 運動前、運動直後、および運動 1～4 日後における VAS の変化 
a) Palpation of the upper arm 
b) Extension of the elbow joint  
VAS, visual analogue scale (range: 0, no pain; 100, extremely sore); CON, group that ingested placebo; 
PRE, group that ingested curcumin pre-exercise; POST, group that ingested curcumin post-exercise  
Values are means ± SD (n = 8 for each group)  
A, <0.05 vs. Pre in the POST; B, <0.05 vs. Pre in the PRE; C, <0.05 vs. Pre in the CON  
* P < 0.05 vs. CON; †P < 0.05 vs. PRE; NS, no significant interaction effect 
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③肘関節可動域（ROM） 
運動前と運動後 4 日間の各測定ポイントにおける ROM の経時的変化を Fig. 27 に示す。
運動前の値において、3 群間で有意な差は認められなかった。それぞれの群において、運動
前の値に対し、運動直後以降の全測定ポイントにて有意な ROM の減少が認められた。 
ROM の変化には交互作用が認められ、3 群間における各測定ポイントの多重比較分析を
行ったところ、運動 3～4 日後における ROM の低下はプラセボを摂取した CON 群と比べ
て、クルクミン摂取運動後に摂取した POST 群が有意に小さかった。 
Fig. 27. 運動前、運動直後、運動 1～4 日後における ROM の変化 
CON, group that ingested placebo; PRE, group that ingested curcumin pre-exercise; POST, group that 
ingested curcumin post-exercise  
Values are means ± SD (n = 8 for each group) 
A, <0.05 vs. Pre in the POST; B, <0.05 vs. Pre in the PRE; C, <0.05 vs. Pre in the CON  
*P < 0.05 vs. CON 
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3) 血中筋損傷指標（CK） 
運動前と運動後４日間の各測定ポイントにおける血中 CK 活性の経時的変化を Fig. 28 に
示す。運動前の値において、各条件間で有意な差は認められなかった。血中 CK 活性のピー
ク値は、全ての群において運動 4 日後に認められた。運動前の値に対し、CON 群では運動
４日後に、PRE 群および POST 群では運動 3～4 日後において、有意な血中 CK 活性の増加
が認められた。しかしながら、血中 CK 活性は交互作用が認められず、各条件間において統
計学的な有意差は認められなかった。 
Fig. 28. 運動前、運動直後、運動 1～4 日後における血中 CK 活性の変化 
CON, group that ingested placebo; PRE, group that ingested curcumin pre-exercise; POST, group that 
ingested curcumin post-exercise  
Values are means ± SD (n = 8 for each group) 
A, <0.05 vs. Pre in the POST; b, <0.05 vs. Pre in the PRE; C, <0.05 vs. Pre in the CON  
NS, no significant interaction effect 
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第 4 節 考察 
本研究では、筋損傷の軽減及び回復促進のために効果的なクルクミン摂取のタイミング
を検証するために、運動前か運動後かのクルクミン摂取が一過性の伸張性運動後に生じる
筋損傷に与える影響を検討した。 
本研究の結果、クルクミンを運動後に摂取することにより、伸張性運動後の ROM の低下
を有意に軽減し、筋痛の増加を有意に抑制することが明らかになった。すなわち、筋損傷か
らの回復を促進するためには、運動後にクルクミンを摂取することが効果的である可能性
が示唆された。 
 
クルクミン摂取タイミングの違いが ROMおよび筋痛に与える影響 
本研究では筋損傷の指標として、肘関節の ROM と VAS を用いた筋痛を評価した。運動
前にクルクミンを摂取した群では ROM、筋痛ともに CON 群と比較して、差は認められな
かった。一方で、運動後にクルクミンを摂取した群では、運動 3 日後～4 日後において ROM
の低下が有意に軽減されることが示された。また、運動 3 日後に筋痛の増加が有意に抑制さ
れ、運動 4 日後に抑制される傾向にあることが認められた。 
先行研究において、クルクミンは、NF-κB活性を抑制することにより発痛増強物質である
PG（Clutterbuck et al. 2013）、その律速酵素であるCOXの産生を抑制する（Kang et al. 2004）
ことが報告されている。また、発痛物質であるヒスタミンの産生を抑制する作用があること
も報告されている（Nugroho et al. 2009）。加えて、クルクミンは、侵害受容器の脱感作や一
過性受容体電位イオンチャンネルを介した疼痛性刺激の抑制と関連していることも報告さ
れている（Leamy et al. 2011; Yeon et al. 2010）。これらのことから、運動後にクルクミンを
摂取すると発痛物質の産生の減少や痛覚の低下から、筋痛が抑制された可能性が考えられ
る。一方で、本研究で評価したROMと、筋痛が有意に軽減されたポイントが一致すること
から、運動後にクルクミンを摂取することにより、筋痛の発生に伴い制限された可動域が改
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善した可能性が考えられる。 
 
クルクミン摂取タイミングの違いがMVCおよび血中 CK活性に与える影響 
本研究で測定した MVC および血中 CK 活性は運動前後で有意に変化したが、クルクミン
摂取タイミングの異なる 3 群間に有意な差は認められなかった。 
 MVC は筋損傷指標の中でも筋損傷の程度を最も反映すると言われている（Warren et al. 
1999）。先行研究によると、クルクミンは NF-κB の活性を抑制することにより損傷した筋線
維の再生を促進する作用があることが報告されている（Thaloor et al. 1999）。さらにクルク
ミンは NF-κB の活性を抑制し、筋力の低下を抑え、筋再生を促進する効果があることが知
られている（Mourkioti et al. 2009）。さらに、上腕における伸張性運動による筋損傷からの筋
再生は、運動後 3 日目から始まるともいわれる（Jones et al. 1986）。本研究は、筋損傷から
の回復期間のフォローアップが 4 日間であった。そのため、クルクミン摂取による筋損傷へ
の効果を見い出すには期間が十分ではなかった可能性が考えられる。 
一方で、血中 CK 活性もまた筋損傷を反映する血中の指標としてしばしば用いられてい
る。しかし、運動後の血中 CK 活性の変化には個人差が大きいことが知られており、その原
因として、先天的な遺伝の影響（Heled et al. 2007; Vincent et al. 2010）や、後天的な要因であ
る過去のトレーニング歴（Chen. 2006）による影響を受けることが報告されている。このよ
うな影響から、運動後の血中 CK 活性についてはハイレスポンダーとローレスポンダーを定
義して区別している報告も存在する（Chen. 2006）。本研究では、被験者の異なる独立した 3
群を設定して実験を行った。そのため、血中 CK 活性の個人のばらつきが大きく、特に運動
前クルクミン摂取群には血中 CK 活性が 50,000 IU/L 以上に上昇した被験者が一人いた。血
中 CK 活性を用いて筋損傷の程度を評価する際には、同一被験者で比較するのが望ましいと
考えられる。 
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まとめ 
本研究は、健康な成人男性 24 名に、肘関節屈筋群の一過性の伸張性運動を負荷し、筋損
傷を誘発した。クルクミンの摂取タイミングの異なる 2 群（運動前あるいは運動後）と、プ
ラセボを摂取するコントロール群の計 3 群を設定し、クルクミン摂取のタイミングの違い
が筋損傷指標（MVC、ROM、筋痛、血中 CK 活性）に与える影響を異なる被験者間で比較
し、筋損傷に効果的なクルクミン摂取タイミングを検討した。 
クルクミンを運動後に摂取すると、運動 3～4 日後の筋痛の増加や ROM の低下は有意に
抑制された。一方で、クルクミンを運動前に摂取すると、筋損傷指標の変化に影響を及ぼさ
なかった。これらの結果より、クルクミンを事前に摂取しても筋損傷に対する保護効果は極
めて小さく、クルクミンを運動後に摂取することが筋痛の軽減や ROM の回復に効果的であ
る可能性が示唆された。  
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第 6 章 研究課題３：運動前・運動後のクルクミン摂取が筋損傷お
よび炎症反応に及ぼす影響 
第 1 節 目的 
本研究課題では、運動前あるいは運動後クルクミン摂取が伸張性運動後の筋損傷及び炎
症反応に及ぼす影響を検討することを目的とした。 
 
第 2 節 方法 
1) 被験者 
運動習慣がなく喫煙や服薬習慣のない健康な成人男性 20 名を対象とした。被験者には、
あらかじめ実験の趣旨、ならびに実験遂行に伴う危険性について説明を行うとともに、参加
同意の署名を得た。なお、本研究は国立スポーツ科学センター倫理委員会の承認を受けて実
施した。 
2) 実験手順 
本研究は被験者をクルクミンの摂取条件が異なる 2 群に分け、それぞれの試験において
二重盲検クロスオーバー試験にて行った。20 名の対象者を無作為に 2 群に割り付け、運動
前に 7 日間クルクミンを摂取する実験１（Exp. 1; n = 10, 年齢; 28.5 ± 3.4 歳, 身長; 170.8 ± 
5.0 cm, 体重; 64.9 ± 10.1 kg, 体脂肪率; 18.3 ± 4.4 %）、運動後に 7 日間クルクミンを摂取する
実験２（Exp.2; n = 10, 29.0 ± 3.9 yrs, 172.6 ± 5.1 cm, 70.7 ± 5.8 kg, 20.0 ± 5.6 %）を実施した。
1 回あたりのクルクミンあるいはプラセボ摂取量は 90 mg とし、朝晩 2 回摂取させた（Fig. 
29）。Evans et al.（2002）、研究課題１および２に基づいて、筋損傷を誘発させる運動として
肘関節屈筋群における伸張性運動を行わせた。各試行の運動前、運動直後、および運動 1～
7 日後において筋損傷指標を評価した。筋損傷の指標として、MVC、自覚的筋痛（VAS にて
評価）、ROM、T2、血中 CK 活性を測定した。また、運動前、運動直後、運動 12 時間後、運
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動１、3、5、および７日後において血中炎症指標として、IL-8、TNF-α を、血中酸化ストレ
ス指標として、d-ROMs、BAP を評価した。 
実験を行う 3 日前から実験期間中において、激しい運動やアルコール摂取、および測定に
影響のある服薬、サプリメント摂取は控えるように指示した。 
 
 
 
 
Fig. 29. 実験プロトコール
 71 
 
3) クルクミン摂取 
本研究で摂取させたクルクミンは、研究課題 1 および研究課題 2 で使用したものと同じ
ものを用いた。1 回あたりの摂取量をセラクルミン 90 mg（クルクミン: 90 mg×1 カプセル）
とし、対照条件にはプラセボ（乳糖）を用いた。プラセボとクルクミンは同じ色・形のカプ
セルに充填されており、被験者・験者ともに、見た目ではカプセルの成分がクルクミンかプ
ラセボか分からないようにして実験を行った。クルクミンおよびプラセボは、Exp. 1 では運
動前 7 日間、Exp. 2 では運動後 7 日間、経口にて摂取を行った。Exp. 1 のクルクミン摂取条
件では、クルクミン摂取の急性効果を避けるため運動負荷 24 時間前までにクルクミンを摂
取するよう指示した。クルクミンは朝晩食後の 2 回摂取とし、1 日当たり 180 mg を摂取さ
せた。これは EFSA のデータベースを基に、クルクミンの ADI が 3 mg/kg/day であることか
ら、健常成人の体重を 60 kg と仮定した際の摂取量として決定した（European Food Safety 
Authority. 2014）。 
 
4) 運動負荷 
運動負荷は、Evans et al.（2002）と研究課題１および２に基づき、等速性筋力器(BIODEX 
System 4; Biodex Medical Systems, Inc., Shirley, NY, USA)を用いて行なった。肘関節屈筋群の
伸張性運動（最大努力で 30 回、120°/秒）とし、この運動前、運動直後、および運動 1～7 日
後に筋損傷マーカーを測定した。 
2 試行目における運動負荷は、1 試行目における運動負荷の影響を少なくするため、1 試
行目の腕と反対側を用いるものとした。さらに、各被験者における摂取物の順番と運動を行
う腕の選定は、ランダム化して行った。各群において組み合わせ条件が均等になるようカウ
ンターバランスをとり行った。 
運動負荷当日は、運動前の T2、採血、ROM、自覚的筋痛（評価は VAS）、MVC を測定し
た。続いて、被験者を等速性筋力器に座らせて身体および手首を固定した（Fig. 22）。肘関
節の角度規定については、肘関節伸展角度 0°の肢位を 180°と規定した。運動範囲について
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は 180°範囲中の 50°から 170°とした（Fig. 22）。上腕の肢位は、被験者の前額面に対して肩
関節の屈曲位 45°になるように設定した。対象は、軽い力で 5 回の練習を行い、ダイナモメ
ーターの移動する速度やタイミングに慣れさせた。次に、伸張性収縮の局面において、対象
に最大努力で運動を行わせた。そして、ダイナモメーターによって 12 秒間かけて受動的に
元の肢位に戻した。この動作を 30 回繰り返した。また、運動中に検者は被験者が最大努力
で運動ができるように声かけを行った。 
 
5) 測定項目および測定方法 
それぞれの測定は、以下の手順で行った。 
運動前: T2測定→採血→VAS 記入→ROM 測定→MVC 測定 
運動後: T2測定→MVC 測定→ROM 測定→VAS 記入→採血 
測定項目と測定ポイントは Fig. 29（p. 70）に示す。 
 
①最大筋力: Maximal Voluntary Contraction（MVC）torque 
研究課題 2 と同様な方法で測定を行った。 
 
②自覚的筋痛 
研究課題 1 および 2 と同様な方法で測定を行った。 
 
③肘関節可動域: Range of Motion（ROM） 
研究課題 1 および 2 と同様な方法で測定を行った。 
 
④T2  
 3T の MRI（MAGNETOM Skyra; Siemens Healthineers, Erlangen, Germany）を用いて上腕の
横断画像を撮影した。肩峰と外側上顆間遠位部 60 %部位を中心に 13 枚の横断面（repetition 
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time, 2000 ms; echo time, 20/30/40/50/60/70 ms; slice thickness, 5 mm; field of view, 200 mm; matrix, 
256 × 256; number of excitations, 1）を撮影した（Fig. 30）。得られた画像は、脂肪を含まない
ように関心領域（ROI; 27 mm2）を設定し、上腕筋（表層・深層）および上腕二頭筋（長頭・
短頭）における 12 個（3 個/部位×4 部位）の ROI の T2を測定し、平均を算出して代表値と
した（Fig. 31）。検者内信頼性を示す級内相関（ICC）は 0.97 であった。 
Fig. 30. 同一被験者における運動前・運動後 7 日間の T2変化例 
 
Fig. 31. ROI 設定例 
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⑤血中筋損傷マーカー（CK） 
研究課題 2 と同様な方法で分析を行った。 
 
⑥血中炎症マーカー（IL-８、TNF-α） 
IL-8 および TNF-α は、抗凝固剤として EDTA-2Na が入った真空採血管にて肘窩部の静脈
より採血し、直ちに転倒混和した後、速やかに冷却遠心分離（4 ℃、3000 rpm、15 分）にて、
血漿を分離した。分離した血漿は、測定まで－80 ℃の冷凍庫で凍結保存した。測定は、R&D 
System 社製の Quantikine を用いて、高感度サンドイッチ ELISA 法にて行った。なお、これ
ら炎症マーカー（IL-8、TNF-α）は風邪やアレルギーによる影響を受けるため、これらの評
価は実験期間中に風邪症状の無かった 8 名を対象とした。 
 
⑦血中酸化ストレスマーカー（d-ROMs、BAP） 
d-ROMs および BAP は、シリコン採血管に採血した。肘窩部の静脈より採血した血液は、
血冷却遠心分離（4 ℃、3000 rpm、15 分）にて、血清を分離した。分離した血清は、測定ま
で－80 ℃の冷凍庫で凍結保存した。測定は、フリーラジカル解析装置 FREE Carrio Duo 
（Diacron International SaS, Grosseto, Italy）を用いて行った。なお、これら酸化ストレスマー
カー（d-ROMs、BAP）は風邪やアレルギーによる影響を受けるため、これらの評価は実験
期間中に風邪症状の無かった 8 名を対象とした（炎症マーカーで除外した人と同一人物を
除外）。 
 
⑧血漿クルクミン濃度 
研究課題 1 および 2 と同様な方法で分析を行った。 
 
6) 統計処理 
筋損傷指標のすべての項目で、経時的変化およびサプリメント摂取条件の違いについて、
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2 要因の対応あり二元配置分散分析を行った。血中クルクミン濃度は、2 要因の対応なし二
元配置分散分析を行った。その後、交互作用において有意差が認められた場合、下位検定と
して単純主効果検定と多重比較検定（Bonferroni）を行った。時間における主効果が認めら
れた場合、下位検定として Tukey's test を行った。なお、全ての統計処理において有意水準
は 5 ％未満とした。データは全て、平均値 ± 標準偏差（SD）で示した。 
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第 3 節 結果 
1) 血漿クルクミン濃度 
運動前と運動 1、3、5 および 7 日後の各測定ポイントにおける血漿クルクミン濃度の経
時的変化を Fig. 32 に示す。Exp. 1 では、運動前における血中クルクミン濃度は 38.8 ± 17.8 
ng/mL であり、その後、運動 1、3、5、および 7 日後において運動前と比較して有意に減少
した。一方、Exp. 2 の運動前における血漿クルクミン濃度はほぼ検出されなかった（5.3 ± 6.1 
ng/mL）が、その後、運動 1、3、5、および 7 日後においては運動前に比べて有意な上昇を
示した。また、運動前では Exp. 2 と比べて Exp. 1 で有意に高値を示し、運動 1、3、5、およ
び 7 日後においては、Exp. 1 と比べて Exp. 2 群で有意に高値を示した。 
Fig. 32. 運動前、運動 1、3、5、7 日後における血漿クルクミン濃度の変化 
CUR, trial that ingested curcumin  
#P < 0.05 vs. Pre; *P < 0.05 vs. experiment 1 curcumin; P < 0.05: a significant interaction effect 
Values are means ± SD (n = 10 for each group) 
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2) 筋損傷指標（MVC、筋痛、ROM、T2） 
① 最大筋力（MVC） 
運動前と運動後 7 日間の各測定ポイントにおける MVC の経時的変化を Fig. 33 に示す。
運動前の値において、Exp. 1、Exp. 2 ともに、両条件に有意な差は認められなかった。また、
Exp. 1、Exp. 2 ともに、運動前の値に対し運動直後以降の全測定ポイントにて有意な MVC
の減少が認められた。 
Exp. 1 では MVC の変化に交互作用は認められず、サプリメント条件間において有意な差
は認められなかった。一方、Exp. 2 では MVC の変化に交互作用が認められた。運動 3～7 日
後の各測定ポイントにおける MVC の低下はプラセボ摂取条件と比べて、クルクミン摂取条
件の方が有意に低値を示した（Fig. 33b）。 
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Fig. 33. 運動前、運動直後、および運動 1～7 日後における MVC の変化 
a) MVC in the experiment 1 
b) MVC in the experiment 2 
CUR, trial that ingested curcumin; PLA, trial that ingested placebo;  
Values are means ± SD (n = 10 for each group) 
# P < 0.05 vs. Pre; * P < 0.05 vs. placebo; P < 0.05: a significant interaction effect;  
NS, no significant interaction effect 
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② 自覚的筋痛 
運動前と運動後 4 日間の各測定ポイントにおける触診時の VAS の経時的変化を Fig. 34 に
示す。運動前の値において、Exp. 1、Exp. 2 ともに、両条件に有意な差は認められなかった。
また、Exp. 1 では運動 1～4 日後に、Exp. 2 では運動 1～5 日後において、運動前の値に対
し、有意な VAS の増加が認められた。すなわち、一過性の伸張性運動後に筋痛は有意に増
加した。各群の運動 2～3 日後において VAS のピーク値が認められた。 
Exp. 1 では、VAS の変化に交互作用は認められず、サプリメント条件間において有意な差
は認められなかった。 
一方、Exp. 2 では、VAS の変化に交互作用が認められた。運動 3～6 日後の各測定ポイン
トにおける VAS の増加はプラセボ摂取条件と比べて、クルクミン摂取条件の方が、有意に
小さかった（Fig. 34b）。すなわち、運動後のクルクミンの摂取は一過性の伸張性運動による
筋痛の増加を有意に抑制させることが示された。 
また、肘関節伸展時においても、触診時と同様の結果が認められた。
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Fig. 34. 運動前、運動直後、および運動 1～7 日後における触診時の VAS の変化 
a) Palpation of the upper arm in the experiment 1 
b) Palpation of the upper arm the experiment 2 
CUR, trial that ingested curcumin; PLA, trial that ingested placebo;  
Values are means ± SD (n = 10 for each group) 
# P < 0.05 vs. Pre; * P < 0.05 vs. placebo; P < 0.05: a significant interaction effect;  
NS, no significant interaction effect 
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③ 肘関節可動域（ROM） 
運動前と運動後 7 日間の各測定ポイントにおける ROM の経時的変化を Fig. 35 に示す。
運動前の値において、Exp. 1、Exp. 2 ともに、両条件に有意な差は認められなかった。また、
Exp. 1、Exp. 2 ともに運動前の値に対し運動直後以降にて有意なROMの減少が認められた。 
Exp. 1 では、ROM の変化に交互作用は認められず、サプリメント条件間において有意な
差は認められなかった。一方、Exp. 2 では、ROM の変化に交互作用が認められた。運動 3
～6 日後の各測定ポイントにおける ROM の低下はプラセボ摂取条件と比べて、クルクミン
摂取条件の方が、有意に低値を示した。 
Fig. 35. 運動前、運動直後、運動 1～7 日後における ROM の変化 
a) ROM in the experiment 1 
b) ROM in the experiment 2 
CUR, trial that ingested curcumin; PLA, trial that ingested placebo;  
Values are means ± SD (n = 10 for each group) 
# P < 0.05 vs. Pre; * P < 0.05 vs. placebo; P < 0.05: a significant interaction effect;  
NS, no significant interaction effect 
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④ T2 
運動前と運動後 4 日間の各測定ポイントにおける T2の経時的変化を Fig. 36 に示す。運動
前の値において、Exp. 1、Exp. 2 ともに両条件に有意な差は認められなかった。また、Exp. 
1、Exp. 2 ともに運動 2～7 日後において、運動前の値に対し有意な T2の増加が認められた。 
Exp. 1、Exp. 2 ともに VAS の変化に交互作用は認められず、サプリメント条件間において
有意な差は認められなかった。Exp. 2 の T2 ピーク値においては、各条件間に統計学的な有
意差は認められなかったが、クルクミンを運動後に摂取した群において、T2 を軽減する傾
向が認められた（p = 0.072）。 
Fig. 36. 運動前、運動直後、運動 1～7 日後における T2の変化 
a) T2 in the experiment 1 
b) T2 in the experiment 2 
CUR, trial that ingested curcumin; PLA, trial that ingested placebo;  
Values are means ± SD (n = 9 for each group) 
# P < 0.05 vs. Pre; NS, no significant interaction effect  
Insets: peak T2 for the CUR and PLA conditions 
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3) 血中筋損傷指標（CK） 
運動前と運動後 7 日間の各測定ポイントにおける血中 CK 活性の経時的変化を Fig. 37 に
示す。運動前の値において、Exp. 1、Exp. 2 ともに両条件に有意な差は認められなかった。
また、Exp. 1 では運動 3～5 日後に、Exp. 2 では運動 3～7 日後において、運動前の値に対し
有意な血中 CK 活性の増加が認められた。 
Exp. 1 では、血中 CK 活性の変化に交互作用は認められず、サプリメント条件間において
有意な差は認められなかった。一方、Exp. 2 では、血中 CK 活性の変化に交互作用が認めら
れた。運動 5～7 日後の各測定ポイントにおける血中 CK 活性の増加はプラセボ摂取条件と
比べて、クルクミン摂取条件の方が、有意に低値を示した。 
Fig. 37. 運動前、運動直後、運動 1～7 日後における血中 CK 活性の変化 
a) CK in the experiment 1 
b) CK in the experiment 2 
Values are means ± SD (n = 10 for each group) 
# P < 0.05 vs. Pre; * P < 0.05 vs. placebo; P < 0.05: a significant interaction effect;  
NS, no significant interaction effect
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4) 血中炎症指標（IL-8、TNF-α） 
① IL-8 
運動前と運動後の各測定ポイントにおける血中 IL-8 濃度の経時的変化を Fig. 38（a: Exp. 1、
b: Exp. 2）に示す。運動前の値において、各サプリメント摂取条件間で有意な差は認められな
かった。Exp. 1 では、運動前の値に対し、運動 12 時間後に血中 IL-8 濃度はプラセボ摂取条件
において有意に上昇した。また、血中 IL-8 濃度の変化に交互作用が認められた。運動 12 時間
後における血中 IL-8 濃度の増加はプラセボ摂取条件と比べて、クルクミン摂取条件の方が、有
意に小さかった。一方、Exp. 2 では、血中 IL-8 濃度の変化に交互作用は認められず、サプリメ
ント条件間において有意な差は認められなかった。 
 
② TNF-α 
運動前と運動後の各測定ポイントにおける血中 TNF-α 濃度の経時的変化を Fig. 38（c: Exp. 
1、d: Exp. 2）に示す。運動前の値において、各サプリメント摂取条件間で有意な差は認められ
なかった。Exp. 1 では、血中 TNF-α 濃度は両条件下において、運動前の値に対し、統計的に有
意な変化は認められなかった。また、全ての測定ポイントにおいて各サプリメント条件間の有
意差は認められなかった。一方、Exp. 2 では、血中 TNF-α 濃度はプラセボ摂取条件において、
運動前の値に対し、運動 1 日後と 7 日後において有意に低値を示した。しかしながら、全ての
測定ポイントにおいて各サプリメント条件間に有意差は認められなかった 
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Fig. 38. 運動前、運動後における血中炎症指標の変化 
a) IL-8 in tne experiment 1, b) IL-8 in the experiment 2 
c) TNF-α in the experiment 1, d) TNF-α in the experiment 2 
CUR, trial that ingested curcumin; PLA, trial that ingested placebo;  
Values are means ± SD (n = 8 for each group) 
# P < 0.05 vs. Pre; * P < 0.05 vs. placebo; P < 0.05: a significant interaction effect;  
NS, no significant interaction effect    
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5) 血中酸化ストレス指標（d-ROMs、BAP） 
運動前と運動後の各測定ポイントにおける血中酸化ストレス度のマーカーとして d-ROMs、
抗酸化力の指標として BAP を測定した（Fig. 39）。運動前の値において、Exp. 1、Exp. 2 ともに
各サプリメント摂取条件間で有意な差は認められなかった。また、d-ROMs および BAP は両条
件下において、運動前の値に対し統計的に有意な変化は認められなかった。また、Exp. 1、Exp. 
2 ともに全ての測定ポイントにおいて各サプリメント条件間の有意差は認められなかった。ま
た、酸化ストレス状態を示す BAP/d-ROMs ratio においても Exp. 1、Exp. 2 ともに全ての測定ポ
イントにおいて各サプリメント条件間の有意差は認められなかった。 
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Fig. 39. 運動前、運動後における酸化ストレス指標の変化 
a) d-ROMs in tne experiment 1, b) d-ROMs in the experiment 2 
c) BAP in the experiment 1, d) BAP in the experiment 2 
e) BAP/d-ROMs ratio in experiment 1, f) BAP/d-ROMs in the experiment 2 
CUR, trial that ingested curcumin; PLA, trial that ingested placebo;  
Values are means ± SD (n = 8 for each group) 
NS, no significant interaction effect 
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第 4 節 考察 
本研究では、健康な成人男性における運動前・運動後のクルクミン摂取が筋損傷および炎症
反応に及ぼす影響を二重盲検比較試験にて検討した。 
本研究の主な結果は以下の 4 つである。①クルクミンを運動前に摂取すると伸張性運動後の
筋損傷指標の回復に影響を及ぼさなかった。②クルクミンを運動後に摂取すると、伸張性運動
後の MVC と ROM の低下、および筋痛と血中 CK 活性の増加は、プラセボ摂取条件と比較し
て有意に軽減した。③血中 IL-8 濃度は、クルクミンを運動前に摂取した群において運動 12 時
間後に、プラセボ摂取条件と比較して有意に低値を示したが、運動後にクルクミンを摂取した
実験では条件間に有意な差は認められなかった。④TNF-α、d-ROMs および BAP は、クルクミ
ン摂取タイミングの違いに関わらず、サプリメント条件間で有意な変化は認められなかった。 
これらの結果から、運動前のクルクミン摂取は伸張性運動後の炎症の増加を一部軽減する可
能性が示され、運動後のクルクミン摂取は筋損傷からの回復を促進する効果を有することが示
唆された。 
 
運動前のクルクミン摂取が炎症指標に与える影響 
本研究では、Exp. 1 において運動前にクルクミンを摂取すると運動 12 時間後の IL-8 の上昇
を有意に抑制したが、筋損傷指標の回復に影響を及ぼさなかったことが示された。IL-8 は好中
球の動員と脱顆粒の鍵となる役割を持つ炎症関連メディエーターである（Harada et al. 1994）ま
た、IL-8 の発現は転写因子 NF-κB によって調節される（Rottner et al. 2009）。これらのことか
ら、本研究において、運動前からクルクミンを摂取したことによって運動後に上昇する IL-8 が
抑制されたことが考えられる。また、IL-8 が抑制されたことで好中球の動員に影響を与えた可
能性も考えられたが、筋痛の改善や血中 CK 活性などの間接的な筋損傷指標に影響を与えるほ
どの変化ではなかったのかもしれない。 
 
運動後のクルクミン摂取が筋損傷指標に与える影響 
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本研究において、Exp. 2 における運動後のクルクミン摂取は、運動 3 日後以降の MVC 低下
を有意に抑制した。本研究では、条件間における伸張性運動の総仕事量 (Exp. 1: 1534 ± 401 J vs. 
1571 ± 360 J; Exp. 2: 1597 ± 229 J vs. 1759 ± 310 J) に有意な差はなかったことから、メカニカル
ストレスによる一次的筋損傷は同程度であったと考えられる。したがって、運動後のクルクミ
ン摂取は、炎症反応による二次的損傷を抑制している可能性を考えていたが、本研究で測定し
た血中レベルの炎症指標には差がなかったことから、別のメカニズムが MVC 低下の抑制に関
与しているのかもしれない。 
運動後にクルクミンを摂取すると血中 CK 活性はプラセボ摂取条件と比較して有意に低値を
示した。CK が筋中から血中に出現するまでには細胞膜の破綻や膜の透過性の亢進が関与して
いると言われている。先行研究によりクルクミンは、血管の透過性亢進に関連のあるヒスタミ
ンや PG の産生を抑制することが報告されている（Moriyuki et al. 2010; Nugroho et al. 2009）。さ
らに、血中クルクミン濃度依存的に細胞膜の構造が変化することによって細胞の恒常性が保た
れることが報告されている（Barry et al. 2009）。したがって、運動後の血液中のクルクミン濃度
を高いレベルに維持することは、血管の透過性亢進を抑制し、CK 上昇を減弱させ、回復を早
める要因の 1 つである可能性がある。 
また、本研究で測定した T2 は一過性の伸張性運動によって、運動 5 日間後においても依然
として高値を示した。運動後にクルクミンを摂取すると、プラセボ摂取条件と比べて低値を示
す傾向が認められた。伸張性運動による T2 の増加は MRI を用いた多くの先行研究で報告され
ており（Takahashi et al. 1994; Warren et al. 1999）、結合組織の損傷や毛細血管の浸透圧の増加に
より生じる浮腫（Brendstrup et al. 1962）、分解されたタンパク質含量の形成およびタンパク質結
合イオンの放出による Z 帯の損傷（Fridén et al. 1984）が関与することが示されている。クルク
ミンは、細胞膜の保護効果を有しており（Barry et al. 2009; Thapa et al. 2013）、ヒスタミンや PG
の産生を抑制することも報告されている（Moriyuki et al. 2009; Nugroho et al. 2009）。これらこと
から、伸張性運動によって引き起こされる毛細血管の浸透圧の増加や浮腫を抑制させるのに運
動後のクルクミンの摂取は効果があったのかもしれない。さらに、T2の増加は CK や Mb など
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の筋タンパクの増加と関連していることが報告されていることから（Rodenburg et al. 1994）、運
動後にクルクミンを摂取すると T2 が低下傾向を示した理由として、血中への CK 漏出の軽減
やより早い CK の除去が寄与している可能性も考えられる。 
本研究では筋損傷の指標として肘関節の ROM と VAS を用いた筋痛を評価した。運動後にク
ルクミンを摂取すると、プラセボ摂取条件と比較して運動 2 日後以降に有意な ROM の改善、
運動 3 日後以降に有意な筋痛の回復が認められた。先行研究において、クルクミンは発痛物質
の産生を抑制する作用に加えて、神経終末からの痛覚の伝達物質である P 物質の放出を減少さ
せる効果も有している（Enyeart et al. 2008）。これらのことから、運動後にクルクミンを摂取す
ると発痛物質の産生の減少や痛覚の感受性の低下などから筋痛が抑えられた可能性が考えら
れる。 
一方で、運動時における ROM の制限因子としては、筋損傷による筋の短縮、浮腫・腫脹な
どが挙げられる。本研究で腫脹の指標として測定した T2は統計的に有意ではなかったが、運動
後にクルクミンを摂取した条件において減少傾向を示した。先行研究において、クルクミンは
血管透過性の亢進するヒスタミンや COX を抑制することが報告されている（Moriyuki et al. 
2009; Nugroho et al. 2009）。すなわち筋損傷による浮腫を抑制している可能性が考えられる。こ
れらのことから、運動後にクルクミンを摂取することで、筋痛と腫脹の発生に伴い制限された
可動域が改善することが考えられる。 
 
クルクミン摂取が酸化ストレス指標に与える影響 
本研究では、酸化ストレス状態を把握する指標として、d-ROMs および BAP を測定した。こ
れらの指標は摂取条件、時間の主効果ともに有意差が認められなかった。先行研究において、
ダウンヒル走などの全身運動では酸化ストレスマーカーが有意に上昇することが認められて
いる（Rosendal et al. 2005; Takahashi et al. 2014）。そのため、本研究で用いた局所的な運動では
なく、全身性の運動の損傷モデルを用いた場合において検討していく必要があると考えられる。 
また、先行研究においてマウスにクルクミンを摂取させたグループにおいて Mb で評価した
筋損傷は軽減されたが、酸化ストレス指標（MDA、SOD、GSH）には有意差がなかった（Boz 
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et al. 2014）。また、ダウンヒル走前後にクルクミンを摂取すると酸化ストレスマーカーFRAP、
カタラーゼ、および GPx に有意な差は認められなかったが、筋痛や T2 の変化に改善が認めら
れたことが報告されている（Drobnic et al. 2014）。さらに McGinley によるレビューによると、
クルクミンと同様に抗酸化能力をもつビタミン C や E が伸張性運動後の筋損傷に及ぼす影響
は、ほぼ無効であることが述べられている（McGinley et al. 2009）。これらのことから、本研究
で測定したクルクミン摂取による酸化ストレスへ及ぼす影響と筋損傷やパフォーマンスには
影響がない可能性が考えられる。一方で、長期的な抗酸化物質の摂取がパフォーマンスに悪影
響を及ぼすとする報告（Gomez-Cabrera et al. 2008）など、抗酸化物質とパフォーマンスの関係
には一致した見解が得られていないため、今後、さらなる検討の必要があると考えられる。 
 
まとめ 
本研究は、健康な成人男性 20 名に、肘関節屈筋群の一過性の伸張性運動を負荷して、筋損
傷を誘発した際に、運動前あるいは運動後のクルクミンの摂取が筋損傷指標（MVC、ROM、筋
痛、T2、血中 CK 活性）、炎症指標（IL-8、TNF-α）、酸化ストレス指標（d-ROMs、BAP）に与
える影響を検討した。 
クルクミンを運動前に摂取すると、運動 12 時間後に増加した炎症反応は抑制されるが、筋
損傷指標には影響を及ぼさないことが示された。一方で、クルクミンを運動後に摂取すると、
運動後の炎症反応には影響を及ぼさないが、筋損傷指標が有意に改善することが示された。 
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第 7 章 総合討論 
本論文ではクルクミン摂取が一過性の伸張性運動後に生じる筋損傷および炎症反応に及ぼ
す影響を検討し、早期回復に有効であるか否かを検証することを目的とした。まず、研究課題
１では、運動習慣のない成人男性において、運動前後のクルクミン摂取が、肘関節屈筋群にお
ける一過性の伸張性運動後の筋損傷を軽減させるか否かを検討した。研究課題 2 では、効果的
なクルクミン摂取のタイミングについて検討した。研究課題 3 では、運動前あるいは運動後の
クルクミン摂取が筋損傷および炎症反応にどのように影響するか検討した。本研究で検討した
課題と結果の模式図を Fig. 40 に示す。 
 
研究課題１では、運動前後にクルクミンを摂取することにより、伸張性運動後の MVC の低
下は有意に抑制され、血中 CK 活性の増加は有意に抑制された。すなわち、運動前後のクルク
ミン摂取により筋損傷が一部軽減される可能性が示唆された。しかしながら、先行研究におい
て、クルクミンの生理作用として膜保護作用（Dikshit et al. 1999）があることや、抗炎症（Srimal 
et al. 1973）、抗酸化作用（Sharma.1976）を有していることが報告されていることから、クルク
ミン摂取が筋損傷軽減の予防もしくは回復のどちらに貢献したかは明らかではなかった。そこ
で、研究課題 2 では、運動前と運動後のクルクミン摂取が筋損傷に及ぼす影響を検討すること
で、クルクミンは筋損傷を予防するのか、あるいは回復促進するのか、どちらに効果があるか
を検証した。その結果、運動後にクルクミンを摂取した群において、有意な ROM の改善と筋
痛の低下が認められた。すなわち、筋損傷からの回復に運動後のクルクミン摂取が有効である
ことが示唆された。さらに研究課題 3 では、運動後のクルクミン摂取が筋損傷からの回復を促
進する機序に関与すると考えられる筋損傷後の炎症反応にクルクミンが及ぼす影響について
検討した。運動後にクルクミンを摂取した実験においてのみ MVC の低下や ROM の減少を有
意に軽減し、筋痛の増加や血中 CK の上昇を有意に抑制することが示された。しかしながら、
本研究で評価した炎症反応が筋損傷の回復に寄与する可能性については明らかではなかった。
本研究の結果から、クルクミンは筋損傷および炎症反応を軽減する効果を有するが、運動前に
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クルクミンを摂取しても、筋損傷を予防する効果は極めて小さく、運動後のクルクミン摂取は
筋損傷からの回復を促進する効果を有する可能性が示唆された。 
 
Fig. 40. 本研究の研究課題と結果の模式図 
 
クルクミンが筋の保護作用に及ぼす影響 
運動前のクルクミン摂取は、筋や膜保護作用し、筋損傷を予防するという仮説のもと研究課
題 2、3 を行ったが、仮説に反して筋損傷の予防効果は認められなかった。 
研究課題 2、および 3 において運動前にクルクミンを 7 日間摂取すると、一過性運動後の筋
損傷指標はプラセボ摂取と比較して有意な差は認められなかった。研究課題 2 および 3 の運動
前のクルクミン摂取において、CK や ROM、筋痛の変化のピークは運動後 2～4 日後に認めら
れた。この時の血中クルクミン濃度は、運動 2 日後には 10 ng/mL 以下になり、運動 3 日後に
はほぼ０ng/mL を示し、わずかに検出されるほど低値であった。これらのことから、運動前の
みのクルクミン摂取では、運動後の筋損傷指標が変動するときに、血中クルクミン濃度が低値
を示すことが筋損傷指標に影響を及ぼさなかったことに関与しているかもしれない。一方で、
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研究課題１では、運動前後にそれぞれ 1 回（150 mg）のクルクミン摂取により、運動直後にお
いて MVC の低下を有意に抑制した。本研究において、運動前後にクルクミンを摂取すること
により、運動直後における MVC の低下を有意に抑制した機序として、運動前のクルクミン摂
取により、運動中のクルクミン濃度が高く保たれたことが局所性疲労の原因となる物質の除去
や代謝に関与した可能性も考えられるが詳細は不明である。 
さらに、研究課題 1 における運動直後の MVC の低下率は 40 ％であり、運動 4 日後の血中
CK 活性は平均で 7,600 IU/L あった。研究課題 2、3 における MVC の低下率および血中 CK 活
性の増加は、研究課題 1 と比較してはるかに大きい値を示しており、本研究の筋損傷の程度は
大きかったことが考えられる。このことから、筋損傷の程度が大きかったために、クルクミン
の効果が見出せなかった可能性もあるかもしれない。 
研究課題 3 では、運動前にクルクミンを摂取すると、運動 12 時間後に IL-8 の上昇が有意に
軽減されたが、筋損傷指標の改善には影響を及ぼさなかった。同様に先行研究において
McFarlin et al.（2016）は運動前後のクルクミン摂取は、ダウンヒル走後の IL-8、TNF の上昇を
有意に抑えたが、筋痛の軽減には効果がなかったことを報告している（McFarlin et al. 2016）。
また、運動前後のクルクミン摂取により IL-8 の上昇を抑制しても、血中 CK 活性上昇の抑制に
は有意差がなかったとの報告もある（Drobnic et al. 2014）。本研究において、運動前からクルク
ミンを摂取したことによって運動後に上昇する IL-8 が抑制されたことが考えられる。しかし、
それらは筋痛の改善や血中 CK 活性などの間接的な筋損傷指標には影響を与えない可能性が考
えられる。 
 
クルクミンが筋の回復促進に及ぼす影響 
運動後のクルクミンを摂取は、筋損傷に伴って生じた炎症反応を軽減することで筋損傷の拡
大を抑制し、損傷からの回復を促進するという仮説のもと、研究課題 2、3 を行った。その結
果、運動後のクルクミン摂取により、筋損傷指標は有意な改善が認められたが、仮説に反して、
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筋損傷からの回復を促進する要因として本研究で評価した血中レベルの炎症反応の関与は明
らかではなかった。 
研究課題 2、3 において運動後にクルクミンを継続的に摂取すると、筋痛の増加は有意に抑
制された。クルクミンが筋痛を抑制するメカニズムは、発痛物質・増強物質である COX や PG、
ヒスタミンの産生を抑制する作用が考えられる（Clutterbuck et al. 2013; Kang et al. 2004; Moini 
Zanjani et al. 2014; Nugroho et al. 2009）。さらに、神経終末からの痛覚の伝達物質である P 物質
の放出を減少させる効果も有している（Enyeart et al. 2008）。加えて、侵害受容器の脱感作や一
過性受容体電位イオンチャンネルを介した疼痛性刺激の抑制と関連していることも報告され
ている（Leamy et al. 2011; Yeon et al. 2010）。本研究では、運動後にクルクミンを 4 日間（研究
課題 2）、および 7 日間（研究課題 3）に渡り摂取すると、血中クルクミン濃度はフォローアッ
プ期間を通して平均で 40～60 ng/mL 程度に保たれていた。加えて、先行研究において、運動 2
日前から運動 3 日後までの 5 日間（Nicol et al. 2015）、また、運動 2 日前から運動 1 日後までの
4 日間（Drobnic et al. 2014）の連続的なクルクミン摂取により、伸張性運動後の筋痛を軽減す
ることを報告している。すなわち、クルクミンを運動前後に継続的に摂取すると、筋痛の発生
を有意に軽減させることが報告されている。これらのことから、運動後にクルクミンを継続的
に摂取し、血中のクルクミン濃度を高めておくことが発痛物質の産生の減少や痛覚の感受性の
低下などから筋痛が抑えられた可能性が考えられる。 
一方で、COX や PG、ヒスタミンは血管透過性の亢進に関与している。研究課題 3 で腫脹の
指標として測定した T2は、統計的に有意ではなかったが、運動後にクルクミンを摂取した条件
において減少傾向を示した。すなわち筋損傷による浮腫を抑制している可能性が考えられる。
研究課題 2 と 3 で運動後にクルクミンを摂取した条件において、ROM と筋痛が有意に軽減さ
れたポイントが一致することから、運動後の継続的なクルクミン摂取が、筋痛と腫脹の発生に
伴い制限された ROM を改善することが考えられる。 
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以上のことから、本研究で認められた筋痛の低下と ROM の改善は、運動後にクルクミンを
継続的に摂取し、血中クルクミン濃度を高い状態で保ったことが、発痛物質の産生の減少や痛
覚の感受性の低下、また血管透過性の亢進の抑制に関与した結果である可能性が示された。 
本研究において、研究課題 1 では、運動前後のクルクミン摂取により、運動 2 日後以降、研
究課題 3 では運動後のクルクミン摂取により、運動 3 日後以降、MVC 低下が有意に抑制され
た。先行研究において、伸張性運動後に筋損傷がおこると NF-κB が上昇することがマウス（Ji 
et al. 2004）やヒト（García-López et al. 2007）で報告されている。また、NF-κB は筋形成の調節
において重要な因子であり、NF-κB の活性を抑制することにより損傷した筋線維の再生を促進
する作用があることも報告されている（Thaloor et al. 1999）。加えて、クルクミンは筋芽細胞に
直接作用して細胞増殖、融合および分化を増加させる作用があり、筋損傷後にクルクミンを投
与したマウスでは正常組織構造が損傷からわずか 10 日後に認められたことが示された
（Mourkioti et al. 2009）。 さらに、NF-κB 活性の阻害は筋力を改善し、再生を促進する（Mourkioti 
et al. 2009）。これらのことから、筋の再生を促進することで、MVC の回復促進に寄与している
可能性が考えられる。しかし本研究において、筋再生マーカーを検討していないため、今後の
さらなる検討が必要である。 
本研究では、クルクミンの有する抗炎症作用が二次的損傷を抑制し、筋損傷が軽減されると
いう仮説のもと、炎症指標として研究課題 3 において IL-8、TNF-α を測定した。これらは NF-
κB に発現が制御されており、先行研究においてクルクミン摂取により軽減されることが報告
されているサイトカインである。その結果、研究課題 3 の運動後にクルクミンを摂取した実験
では、測定した炎症指標に対するクルクミンの有意な効果は認められなかった。先行研究にお
いて、Nicol らは、片足レッグプレス（120 %1RM50 回＋100 %1RM20 回）後に IL-6 と TNF-α
を測定したところ、炎症指標に対してクルクミンによる有意な効果は認められなかったが、運
動後の筋痛を軽減することが報告されている。これらのことから、炎症指標にクルクミンが及
ぼす影響は、本研究で測定した血中の評価では明らかではなかったが、筋損傷指標の改善に影
響を与えない可能性が考えられた。 
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血中クルクミン濃度と指標の関連性に関して 
本研究の 3 つの課題において、クルクミンの異なる摂取タイミングと摂取量では、筋損傷指
標に及ぼす影響は異なることが示された。3 つの研究課題における、血中のクルクミン濃度を
Fig. 41 に示す。 
短時間で比較的高容量のクルクミンを摂取した研究課題 1 では、運動直後の MVC の低下は
有意に抑制され、運動 3 日後の CK の上昇が有意に抑制された。また、比較的低用量のクルク
ミンを運動前あるいは運動後に連続 7 日間摂取した研究課題 2 および 3 では、運動前に摂取す
ることで運動 12 時間後における IL-8 の上昇が抑制されたが（研究課題 3）、筋損傷指標に影響
を及ぼさず（研究課題 2，3）、運動後に摂取することで、運動 3 日後以降の筋痛、ROM（研究
課題 2）、MVC、筋痛、CK、ROM（研究課題 3）を改善した。これらの結果から、クルクミン
にはそれぞれの筋損傷指標に対して効果のある濃度、すなわち至適濃度が存在する可能性が考
えられる。 
研究課題 1 では、クルクミンを運動 1 時間前に摂取することで運動直後の MVC の低下が有
意に抑制されたが、研究課題 2 および 3 において、運動前 7 日間クルクミンを摂取しても条件
間における有意な差は認められなかった。運動直後の MVC の低下が抑制された要因として、
筋損傷だけではなく、局所的な疲労の影響を大きく受けることが考えられることから、筋収縮
に関わる物質の代謝やエネルギーに関してクルクミンが影響を与えた可能性が考えられる。 
Fig. 41. 研究課題 1～3 におけるクルクミン血中濃度の変化 
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先行研究において、クルクミンをヒト白血球単球細胞（THP-1）に添加すると、添加後 10 分
程度でも細胞内にクルクミンが移行することが報告されており、積極的に細胞内に取り込まれ
ることが報告されている（Nakagawa et al. 2014）。また、クルクミンはラットの胸腺細胞におい
て、小胞体に蓄積することが報告されている（Jaruga et al. 1998）。このため、研究課題 1 にお
いてもクルクミンが細胞内に短時間で取り込まれ、筋収縮のメカニズムに関して何らかの有益
な効果を発揮した可能性が考えられる。加えて、研究課題 2 および 3 における濃度（約 40～60 
ng/mL）では運動直後の MVC に効果が認められなかった。先行研究において、クルクミンは二
相性の容量依存性反応を示すことが報告されており、低用量と高用量では異なる機能を示す可
能性が示唆されている（Demirovic and Ratta. 2011）。これらのことから、MVC 発揮に関してク
ルクミンの至適摂取量がある可能性が予想されるが、詳細については不明である。 
筋痛および ROM については、研究課題 2 および 3 における運動前 7 日間摂取と比較して運
動後 4 日間および 7 日間の連続摂取で有意な改善が認められた。さらに、実験 1 における運動
前後の単回摂取では有益な効果が認められなかったことからも、筋痛や ROM については MVC
と比較してクルクミンが低濃度（約 40～60ng/mL）であっても、連続で摂取することが効果的
な生理作用を発揮するために重要である可能性が考えられる。一方で、血中クルクミン濃度が
低値を示しているにも関わらず、研究課題 1 において運動 3 日後における CK の上昇は有意に
抑制された。さらに、研究課題 3 の運動前クルクミン摂取における IL-8 の上昇も、運動後 12
時間後に有意に抑制された。先行研究において、クルクミンをヒト白血球単球細胞 THP-1 に添
加すると、添加後 24 時間が経過しても細胞内にクルクミンが残存していることが報告されて
おり、細胞内へのクルクミン取り込み速度と比較して細胞内での代謝の速度は低速である可能
性が示唆されている（Nakagawa et al. 2014）。これらのことから、本研究で用いたクルクミンの
血中半減期は 12 時間程度であるが、クルクミン摂取をやめてから 24 時間経過した時点におい
ても細胞内にクルクミンは残存している可能性があるため、CK に関与する血管透過性の亢進
や IL-8 の変化に影響を与えた可能性が考えられる。 
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これらのことから、本研究においてもクルクミンにはそれぞれの筋損傷指標に対して至適濃
度が存在する可能性が考えられる。しかしながら、クルクミンの投与量反応は、主に in vitro 試
験（腫瘍細胞株の場合）、および in vivo 試験（動物モデル）で行われているため、現時点で詳
細は不明である。健康なヒトにおけるクルクミンの用量反応の性質を評価するためにはさらな
る疫学的および臨床試験が必要である。 
 
本研究における研究限界 
・Contralateral repeated bout effect 
研究課題 1 および 3 はクロスオーバーデザインを用い、運動負荷は 1 試行目とは逆の腕で 2
試行目を行った。その際、試行間のウォッシュアウト期間は 4 週間以上とした。最近の研究に
おいて、片側で行った筋力トレーニングの効果が運動をしていない反対側にも生じる現象、す
なわち Contralateral repeated bout effect は 4 週間以上ウォッシュアウト期間を設けても残存し、
8 週間経過しないと消失しないことが報告された（Chen et al. 2016）。このことから、本研究に
おいてもその影響がみられた可能性が考えられる。それぞれの研究課題における実際のウォッ
シュアウト期間は 5 週間～19 週間（研究課題１）、４週間～17 週間（研究課題 3）であった。
そこで各指標において、試行間（1 試行目 vs 2 試行目）で検定を行った（二元配置分散分析）
が、交互作用が認められないことが確認できた。そのため、本研究における Contralateral repeated 
bout effect は極めて小さいと考えられる。 
・サプリメント摂取期間の統制 
 研究課題 2 において、全ての群でサプリメントの摂取期間が統一できなかった。本研究にお
いて、被験者はクルクミンあるいはプラセボのどちらかわからないようにサプリメントを摂取
している。よって、サプリメントの薬効に関しては、十分に盲検化されていると考えられる。
しかしながら、サプリメント摂取期間は運動前後で統一されていないため、何かしらのバイア
スがかかってしまった可能性も完全には否定できない。 
・炎症指標と酸化ストレス指標の評価法 
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研究課題 3 における炎症指標と酸化ストレス指標は血液のみで評価され、筋組織では評価し
ていない。先行研究において、運動後の炎症マーカーと酸化ストレスマーカーの濃度は、筋組
織と血中で異なることが報告されている（Karanth et al. 2005; Rosendal et. al 2005）。これらのマ
ーカーを筋肉組織から評価した場合、有意な変化およびクルクミンの効果が認められる可能性
も考えられる。また、本研究において分析した炎症マーカーは IL-8 と TNF-αのみであった。
その他のサイトカイン（例えば、代表的な炎症性サイトカインである IL-6）を検討しなかった
理由として、IL-6 は筋以外の組織からも産生されることや、指標自体が鋭敏であるため、指標
の変動の解釈が難しくなる可能性があったためである。今回は検討しなかったサイトカインに
ついても今後検討していく必要があると考えられる。 
・筋損傷の程度の違い 
本研究の結果を解釈する上で、下記の影響を考慮する必要があると考えられる。 
【運動負荷の違い】 
  本研究全体を通して、運動負荷は肘関節屈筋群の伸張性運動を用いた。研究課題 1 では最
大負荷で 50 回、研究課題 2 および 3 では最大努力で 30 回とした。しかしながら、筋損傷の程
度は、運動回数の少なかった研究課題 2 および 3 の方が大きかった。これは、研究課題 2 およ
び 3 では、運動負荷の際に手首をアタッチメントに固定したことにより、力発揮の際手関節に
よる緩衝がなくなったため、より直接的に上腕に負荷が生じたことが要因であると考えられる。 
【被験者の運動習慣の違い】 
被験者の運動歴や身体活動量に関して、研究課題 1 では日頃から運動習慣のない被験者を用
い、研究課題 2 および 3 ではレクリエーションレベルでの運動習慣がある被験者を用いた。こ
れらの被験者の身体活動レベルの違いが、筋損傷の程度およびクルクミンの効果に影響を及ぼ
した可能性がある。 
 
まとめ 
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本論文ではクルクミン摂取が一過性の伸張性運動後に生じる筋損傷を軽減させるか否かを
検証することを目的とし 3 つの実験を行った。その結果、①運動前後に 1 回ずつのクルクミン
を摂取すると、筋損傷が一部軽減され筋損傷からの回復が促進された。②運動前における継続
的なクルクミン摂取は、運動後の炎症を一部軽減したが、筋損傷指標に影響を及ぼさなかった。
③運動後における継続的なクルクミン摂取は、運動後の炎症反応には影響を及ぼさなかったが、
筋損傷指標が有意に改善した。これら本研究の結果より、本研究で測定した血中の指標では、
クルクミンが炎症反応に及ぼす影響は明らかではなかったが、①クルクミン摂取は筋損傷の軽
減および筋損傷からの回復促進に有用であること、②運動前にクルクミンを摂取しても、筋損
傷を予防する効果は極めて小さいが、運動後の継続的なクルクミン摂取は筋損傷からの回復を
促進する効果を有することが示唆された。 
 
今後の課題 
本研究において、一過性の伸張性運動後の筋損傷に対して、クルクミンの摂取が有用である
ことを示した。しかしながら、これらの運動負荷は実験室的研究であり、実際の試合前後にお
けるクルクミン摂取の有用性を筋損傷やパフォーマンス発揮を指標として検証することは、ア
スリートにおける新たな栄養面からのリカバリー戦略を考える一助となる可能性が高い。今後
は、アスリートにおけるクルクミン摂取が試合後の筋損傷指標及びフィジカルパフォーマンス
に与える影響を検討し、実際の競技現場におけるクルクミン摂取が有用であるかを検討する必
要がある。 
 また、本研究において、短期的なクルクミン摂取が筋損傷を軽減することを示した。一方で、
長期的なクルクミン摂取は、慢性疾患の治療や健康を保つために効果的だが、筋肥大に関して
はクルクミンの持つ抗炎症作用が肥大効果を弱めてしまうかもしれない。これらが明らかにな
れば、クルクミン摂取の有用性は、試合時の短期的なコンディショニングのみならず、トレー
ニング期間における活用が予想される。競技者や運動愛好家にとってはもちろん、将来的には
中高齢者におけるサルコペニアの予防につながる知見になる可能性も期待できる。そこで、今
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後は、長期的なクルクミン摂取が筋肥大や筋機能（筋力・パワー）に及ぼす影響についても明
らかにしていきたい。  
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第 8章 結論 
本論文ではクルクミン摂取が伸張性運動後に生じる筋損傷を軽減させ、早期回復に有効であ
るかを検証した。本研究により得られた主な知見を以下に記す。 
 
1) クルクミン摂取が伸張性運動後の筋損傷に及ぼす影響（研究課題 1） 
一過性の伸張性運動により、MVC、ROM は有意に低下し、CIR、筋痛、CK は有意に増加し
た。すなわち、本研究プロトコールにより筋損傷が生じたと考えられる。さらに、運動前後に
クルクミンを摂取することにより、MVC の低下は有意に抑制され、CK の増加は有意に抑制さ
れた。これらのことから、クルクミン摂取により筋損傷が一部軽減され、筋損傷からの回復が
促進される可能性が示唆された。 
 
2) 筋損傷からの早期回復に効果的なクルクミン摂取のタイミングの検討（研究課題 2） 
クルクミンを運動後に摂取すると、運動 3～4 日後の筋痛の増加や ROM の低下は有意に抑
制された。一方で、クルクミンを運動前に摂取すると、筋損傷指標の変化に影響を及ぼさなか
った。これらの結果より、クルクミンを事前に摂取しても筋損傷に対する影響は極めて小さく、
クルクミンを運動後に摂取することが筋痛の軽減や ROM の回復に効果的である可能性が示唆
された。 
 
3) 運動前・運動後のクルクミン摂取が筋損傷および炎症反応に及ぼす影響（研究課題 3） 
クルクミンを運動前に摂取すると、運動 12 時間後に増加した炎症反応は抑制されるが、筋
損傷指標には影響を及ぼさなかったことが示された。一方で、クルクミンを運動後に摂取する
と、運動後の炎症反応には影響を及ぼさなかったが、筋損傷指標が有意に改善することが示さ
れた。これらの結果から、運動前のクルクミン摂取は炎症反応を抑制し、運動後のクルクミン
摂取は筋損傷指標を改善し、筋損傷からの回復を促進する可能性が示唆された。 
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これら本研究の結果より、本研究で測定した血中の指標では、クルクミンが炎症反応に及ぼ
す影響は明らかではなかったが、①クルクミン摂取は筋損傷の軽減および筋損傷からの回復促
進に有用であること、②運動前にクルクミンを摂取しても、筋損傷を予防する効果は極めて小
さいが、運動後の継続的なクルクミン摂取は筋損傷からの回復を促進する効果を有することが
示唆された。 
 
本研究で得られた、クルクミン摂取が一過性の伸張性運動後の筋損傷に及ぼす効果に関する
知見は、一般健常者における運動の習慣化や、アスリートにおけるコンディショニング、パフ
ォーマンス向上および効果的なリカバリーのために有用となる可能性があると考えられる。 
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